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1. RESUMEN

El objetivo de este estudio fue medir los efectos de la administracion endovenosa de
tres diferentes infusiones de detomidina sobre la analgesia, sedacion y sobre variables
cardiorrespiratorias en equinos.

Se utilizaron 6 yeguas mestizas clinicamente sanas, con 292 + 54 kg de peso y de 4,2 +
1 afos de edad (X £ d.e.), las que fueron sometidas a la administracion de infusiones de
detomidina durante 120 minutos, a una velocidad de 0,01 ml/kg/min. y a concentraciones de
10 pug/ml, 20 pg/mly 30 pg/ml.

Se evalud la sedacion entregada por estos tratamientos mediante la reaccion a
estimulos auditivos y tactiles, ademds de otros signos como descenso de cabeza y distancia
entre orejas. Ademas se evaluo el grado de ataxia generado por los tratamientos. Se analiz6
también la analgesia mediante la respuesta a estimulos eléctricos en cuatro diferentes
dermatomas. Las variables cardiorrespiratorias evaluadas fueron frecuencia cardiaca, presion
arterial media y frecuencia respiratoria. Las variables fueron medidas desde 10 minutos previo
al inicio de los tratamientos hasta 30 minutos posterior a su suspension.

La analgesia producida por el tratamiento de 10 pg/ml fue similar a la producida por el
tratamiento de 20 pg/ml e inferior a la producida por el tratamiento de 30 pg/ml. La sedacion
se presentd de manera proporcional a la concentracion de las infusiones, siendo mayor en los
tratamientos con concentraciones de detomidina mas elevadas. El grado de ataxia producido
por el tratamiento de 10 pg/ml fue similar al producido por el tratamiento de 20 pg/ml e
inferior al alcanzado en el tratamiento de 30 pg/ml, el cual no superd una ataxia moderada. En
los tratamientos de 20 pg/ml y de 30 pg/ml se produjo una similar disminuciéon de la
frecuencia cardiaca y superior a la producida por el tratamiento de 10 pg/ml, no disminuyendo
de los rangos fisioldgicos para esta variable. La presion arterial media (PAM) no registro
variaciones con un pardmetro claro en ninguno de los tres tratamientos. El tratamiento de 20
ng/ml gener6 una mayor disminucion de la frecuencia respiratoria que el tratamiento de 10
png/ml, mientras que el tratamiento de 30 pg/ml presentd una menor disminucion que los otros
dos tratamientos. Ademas en ninguno de los tres casos la frecuencia respiratoria descendio de
los rangos fisiologicos para esta variable.

Durante el experimento se presentaron efectos colaterales como arritmias, bloqueos
cardiacos en segundo grado, incremento de la miccion, estridores nasales, tremores musculares

y ausencia de defecacion.

La sedacidén y la analgesia se presentaron de manera proporcional a la concentracion de
las infusiones utilizadas en el estudio, no siendo asi en las variables cardiorrespiratorias.

Palabras clave: a2 adrenérgicos, analgesia, detomidina, equinos, infusion, sedacion.



2. SUMMARY

“Effect of the endovenous administration of differents detomidine infusions in analgesia,
sedation and cardio-respiratory variables in horses.”

The objective of the present study was to evaluate the effects of the endovenous
administration of three infusions of detomidine over analgesia, sedation and cardiorrespiratory
variables in horses.

Six crossbred mares were used in the study, average weight 292 + 54 kg, 4,2 + 1 year
old. The infusion were administered at a speed of 0,01 ml/kg/min and a concentrations of 10
ug/ml, 20 ug/ml and 30 ug/ml. Total infusion time was 120 minutes

Sedation was evaluated by reaction to auditory and touch stimulus, besides other signs
as head dropping, distance between ears and ataxia. The analgesic response was evaluated
using the response to different electric stimulus apply over four body dermatomes. Physiologic
variables evaluated were heart rate, respiratory rate and mean arterial pressure. Side effects
were also evaluated. All the variables were measure from 10 minutes before the start of the
infusion until 30 minutes after the end of the treatment.

The analgesic effect produced by treatment 10 ug/ml was similar 20 ug/ml and less to
the one of 30 ug/ml. Sedation was produced in a proportional way to the concentration of the
different infusions, being better in the infusions with higher detomidine concentrations. The
ataxia produced by treatment 10 ug/ml was the same to the one produced by treatment 20
ug/ml and less than 30 ug/ml. In treatments 20 ug/ml and 30 ug/ml a similar dropping in heart
rate was observed, being higher than the one produced by treatment 10 ug/ml. Mean arterial
blood pressure did not register variations in neither of the treatments. Respiratory rate
registered a higher drop in frequency in the treatment 20 ug/ml than in treatment 10 ug/ml,
while treatment 30 ug/ml had a lower drop in frequency than the others treatments.

During the experiment side effects observed were, rise in urine production,
arrhythmias, systolic murmur, second degree heart block, nasal oedema, taquipnea and

sweating.

Sedation and analgesia was proportional to the infusion concentration used in the
study, with the exception of the cardio respiratory variables.

Key words: Alpha 2 adrenergic, analgesia, detomidine, horses, infusion, sedation.



3. INTRODUCCION

Es frecuente en la practica veterinaria equina verse enfrentado a animales que debido a
su tamafio y temperamento hacen dificil para el médico veterinario llevar a cabo los
procedimientos necesarios con el éxito esperado. Es por eso que constantemente se han
utilizado diversos fairmacos que producen una mayor cooperacion por parte del animal. Estos
farmacos se dividen en sedantes, tranquilizantes e hipndticos. Aunque resulta dificil
categorizar de manera estricta estas drogas bajo alguno de estos parametros, segin Hall y col.
(2001) una posible clasificacion y definicion de estos farmacos es:

a) Hipnoticos: Son depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), que permiten al animal
dormir facilmente o intensificar la profundidad del suefo.

b) Sedantes: Son drogas que alivian la ansiedad y consecuentemente tienden a facilitar que el
paciente se relaje o duerma. Muchos farmacos caen en la categoria de sedante e hipndtico,
diferenciandose generalmente en la dosis de administracion. Un ejemplo de esto son el hidrato
del cloral y la xilacina, donde dosis bajas de estos fAirmacos causan somnolencia y dosis mas
altas generan un estado de suefio e indiferencia al medio (Hubbell, 1996; Hall y col. 2001).

c¢) Tranquilizantes: Son farmacos de accidon predominantemente ansiolitica sin producir una
sedacion innecesaria, por lo que el paciente se encontraria atento al medio que lo rodea
(Hubbell, 1996).

Historicamente y durante muchos afios el sedante mas efectivo utilizado en equinos fue
el hidrato de cloral, aunque su uso requeria la administracion de grandes volimenes y en
ocasiones generaba panico producto de la marcada ataxia asociada a su utilizacion (Hall y col.
2001).

Actualmente los farmacos utilizados para producir sedacion en caballos se dividen en
las fenotiazinas representadas por la acepromazina; benzodiazepinas, entre las cuales se
encuentran el diazepam, midazolam, climazolam y zolazepam; y los agonistas o2
adrenérgicos, siendo sus principales representantes en medicina veterinaria la xilacina,
romifidina, detomidina y medetomidina (Hall y col. 2001).

Algunos de estos farmacos son utilizados en la premedicacion anestésica. Los agentes
preanestésicos son utilizados para proteger al paciente de algunos efectos colaterales del
procedimiento anestésico, para reducir la excitacion, disminuir la cantidad de anestésico
requerido o para mejorar la recuperacion y disminuir el dolor postanestésico (Short, 1974).



3.1. MECANISMO DE ACCION DE LOS FARMACOS AGONISTAS a2
ADRENERGICOS

Los farmacos de este grupo act@ian estimulando los receptores adrenérgicos o2,
localizados mayormente en el SNC y Sistema Nervioso Periférico (SNP) principalmente a
nivel presinaptico, ademas de otras ubicaciones como higado, pancreas, rifidon, plaquetas y ojo,
donde se han definido funciones fisiologicas especificas (Moss y Craigo, 1998; Muir y col.
2001).

Estos receptores estdn asociados a proteina G inhibitoria (Gi), la cual inhibe la
adenilciclasa, reduciendo la concentracion de AMPc, lo que disminuye la activacion de
proteinas intracelulares, las que regulan el movimiento del Ca 2+ intracelular, por lo que se
produce una inhibiciéon en la secrecion de noradrenalina (Meana y Garcia-Sevilla, 1997). El
resultado de esto y el objetivo de la administracion de los agonistas a2 adrenérgicos es
producir sedacion, analgesia y relajacion muscular, aunque su administraciéon puede generar
efectos colaterales muchas veces indeseados como ataxia, efectos cardiovasculares,
respiratorios, renales, endocrinos y reproductivos (Daunt, 1995).

Hainisch (2001) reporta que la administracion endovenosa de firmacos agonistas a2
adrenérgicos en forma de bolo endovenoso es un procedimiento estdndar en la practica equina.
Frecuentemente, con este procedimiento existe una duracion desigual entre el efecto del
sedante y el procedimiento quirurgico, razén por la cual se deben administrar consecutivos
bolos endovenosos a medida que el procedimiento lo requiera. Las dificultades de las nuevas
administraciones son un aumento en el grado de ataxia y una fluctuacién en la profundidad de
la sedaciéon con cada inyeccion adicional que se utiliza, lo que puede dificultar el
procedimiento que se esté realizando.

3.1.1. Sedacion
Clarke y Hall (1969) demostraron por primera vez el efecto sedativo de los agonistas
02 en caballos, mediante la utilizacion de xilacina.

Estos farmacos producen wuna depresion del sistema nervioso central, y
consecuentemente sedacion mediante la estimulacion de los receptores adrenérgicos
presinapticos a2 tanto en el sistema nervioso central como periféricamente. Esto reduce la
liberacion de noradrenalina a nivel central y periférico. El resultado de esto es una
disminucion tanto de las terminales simpaticas del SNC como de las catecolaminas circulantes
y otras sustancias relacionadas con el estrés (Muir y col. 2001).

A nivel central los receptores a2 adrenérgicos se encuentran concentrados en un
pequeno nucleo nervioso llamado Locus coeruleus (LC), también denominado "nucleo
pigmentado de la protuberancia", donde se encuentran gran parte de las neuronas
noradrenérgicas del encéfalo y de donde se originan virtualmente todas las aferencias
noradrenérgicas al cerebro. Este nticleo estd compuesto por aproximadamente 18.000 células a
cada lado y es la mas extensa red de vias que emanan de cualquier nlcleo cerebral. Se
encuentra localizado bilateralmente en la protuberancia (region gris central al puente



rostrolateral, bajo el piso del IV ventriculo), con proyecciones en varias areas del cerebro,
cerebelo y medula espinal. Las neuronas del LC tienen tanto ramas axonales ascendentes
como descendentes. Las descendentes van a la médula, predominantemente al cuerno ventral y
al tronco cerebral. Las ascendentes terminan en el diencéfalo, cerebelo, base del cerebro
anterior y en el neocortex, configurando una extensa red. El LC recibe aferencias de muchas o
posiblemente todas las modalidades sensoriales de la periferia, a través de dos nticleos del
tronco encefalico, el nucleo paragigantocelular y el nucleo prepopositus hipoglosi prepositus.
Esta red le da al LC la capacidad anatomica de integrar la actividad funcional de muchas
regiones cerebrales e influir en la funcidon cerebral y su reactividad. Ademas es el centro
crucial de la atencion (atencion al medio) (Court y col. 1997).

La accioén sedativa producida por farmacos agonistas a2 parece deberse a una
depresion de las neuronas del LC, lo cual reduce su capacidad de excitabilidad frente a
estimulos sensoriales o de alerta (Stenberg, 1989), es asi como una estimulacion de receptores
a2 adrenérgicos provoca en el LC una disminucion de norepinefrina, dopamina y serotonina
en el cerebro ademas de una disminucion de las catecolaminas circulantes (Muir y col. 2001) y
de otras sustancias relacionadas con el estrés tales como endorfinas y corticoesterona (Jiménez
y Melo, 1987), que se traduce en disminucion de la atencion al medio que lo rodea,
caracteristica tipica del estado de sedacion (Lamont y Tranquilli, 2002).

Aunque el efecto sedativo de estos farmacos le entrega a los operadores del animal
cierta seguridad durante los procedimientos, debe tenerse presente que aunque algunos
caballos bajo el efecto de agonistas a2 parecen estar bien sedados, pueden responder ante una
estimulacion (Clarke y Hall, 1969), incluso caballos sedados con xilacina pueden responder
con una patada muy bien dirigida (Clarke y Taylor, 1986).

Los efectos en el SNC de los agonistas a2 pueden revertirse con la administracion de
antagonistas de los receptores adrenérgicos a2, dentro de los que se encuentran yohimbina,
tolazolina y atipamezol (Muir y col. 2001).

3.1.2. Analgesia

El principal uso de los agonistas a2 adrenérgicos es por su efecto central de profunda
sedacion. Sin embargo, ellos pueden entregar analgesia mediante accidon espinal y central
incluso a dosis subsedativas (Vainio y col. 1986).

Se sabe que el efecto analgésico que poseen los farmacos agonistas a2 se obtiene
mediante la estimulacion de una extensa poblacion de receptores a2 adrenérgicos (Stenberg,
1989), los que seglin Fleetwood-Walker y col. (1985) estan localizados en el cuerno dorsal de
la médula espinal, en donde pueden inhibir la liberacién de neurotransmisores nociceptivos
como la sustancia P (Kuraishi y col. 1985), sustancia neurotransmisora polipeptidica
sintetizada por el organismo, y endorfinas, ademas de activar neuronas serotoninérgicas
(Kulka, 1996), obteniendo como resultado una inhibicion de la transmision de impulsos
nociceptivos desde la medula espinal hacia el cerebro (Stenberg, 1989).



De la misma manera, Kulka (1996) sostiene que el efecto antinociceptivo de los
agonistas a2 es mediado por la activacion de sistemas noradrenérgicos inhibitorios
descendentes. Guo y col. (1996) sostienen que parte del mecanismo por el cual
dexmedetomidina, un agonista a2, produce un efecto antinociceptivo, ademds de estar
mediado predominantemente en la médula espinal, estd dado por una accién directa en el LC.
Ademas, Daunt y Steffey (2002) sefialan que los agentes a2 adrenérgicos producen analgesia
mediante la estimulacion de receptores opiaceos o incluso mediante la alteracion en la sintesis
de prostaglandinas.

Respecto a la duracion y grado de analgesia, existen variaciones entre los diferentes
estudios, que pueden deberse a que los diferentes tipos de dolor responden de manera distinta
a las drogas analgésicas (Nolan y col. 1986). Sin embargo Thurmon y Benson (1995), sefialan
que en general el efecto analgésico de los agonistas a2 tiene una corta duracion, razén por la
cual procedimientos dolorosos no se deben ejecutar mas alld de 30 minutos posterior a la
administracion de estos farmacos. Ademas se ha identificado que la intensidad y potencia de la
analgesia de estos fAirmacos varia en las diferentes areas del cuerpo.

También se ha demostrado la existencia de una interaccion sinérgica entre clonidina,
un agonista 02, y la acciéon opidcea a través del receptor opidceo delta, por lo que la
combinacion puede incrementar convenientemente el grado de analgesia (Drasner y Fields,
1988). Incluso en humanos se han utilizado combinaciones de opioides y clonidina, en
pacientes oncologicos, pudiendo controlar eficientemente el dolor (Kulka, 1996).

Quartilho y col. (2004), a raiz de un estudio realizado en ratas, sostienen la existencia
de tolerancia antinociceptiva e hipersensibilidad sensorial producida por los agonistas a2
adrenérgicos, por lo que aconsejan a los clinicos tomar atencion por una posible hiperalgesia
paraddjica inducida por estos farmacos.

3.1.3. Relajacion muscular

La hipotonia muscular causada por los farmacos agonistas 02, se debe a una
disminucion del flujo simpético desde la médula espinal hacia las raices ventrales, los que
contienen fibras nerviosas motoras vy, las cuales inervan los musculos. Sumado a lo
anteriormente planteado, los farmacos agonistas a2 producen una disminucion de la
sensibilidad del musculo, lo cual provoca que una menor cantidad de estimulos sensitivos
lleguen hacia las raices dorsales de la medula espinal, lo cual provoca que el animal mantenga
una posicion determinada. Ademas, la hipotonia se debe a una disminucion del flujo simpatico
desde el LC hacia el cerebelo, este ultimo regula el control fino de la postura y los
movimientos (Espinosa, 2000).

3.1.4. Efectos cardiovasculares

A nivel cardiovascular la administracion de farmacos agonistas a2 adrenérgicos
producen una reduccion de la frecuencia cardiaca debido a la disminucién de las salidas
simpaticas del sistema nervioso central y al aumento de la actividad parasimpatica (Muir y col.
2001).



La administracién endovenosa de los a2 produce una hipertension inicial transitoria
(dependiendo de la dosis de administracion), seguida de una leve pero prolongada hipotension
(Garner y col. 1971), lo que se debe a la disminucion de la liberacion de noradrenalina tanto
en las salidas simpaticas del SNC como en los terminales nerviosos simpéticos (Muir y col.
2001). Esta hipertension, producida por la estimulacion de los adrenoreceptores al y a2 y
segun England y Clarke (1996), mediada periféricamente, ocurre de manera ripida y
generalmente dentro de dos a diez minutos post administracion.

Debido a la disminucion de la frecuencia cardiaca y coincidentemente con un aumento
de la resistencia vascular periférica, el gasto cardiaco puede disminuir en un 30 a 50%, (Muir
y col. 2001). Esta disminucion del gasto cardiaco ocurre rapidamente post administracion y es
seguida de un lento retorno a la normalidad (Clarke y Hall, 1969; Wagner y col. 1991).
Algunos estudios han notado que el momento de mayor reduccion del gasto cardiaco coincide
con el pick de la fase hipertensiva. La disminucion en el gasto cardiaco es probablemente el
resultado de la bradicardia, reducida presion de llenado, aumento de la resistencia vascular
periférica y un incremento en el post-llenado cardiaco (Housman, 1990; Daunt y col. 1993).

Estos farmacos pueden iniciar un bloqueo auriculoventricular de primer o segundo
grado y rara vez producen bloqueos auriculoventriculares completos o de tercer grado (Muir y
col. 2001). Los bloqueos cardiacos, de cardcter dosis dependiente, generalmente acompanan a
la bradicardia y son de tipo auriculoventricular més frecuentementemente, aunque puede ser
sinoauricular o de ambas formas en el mismo animal (McCashin y Gabel, 1975). En la
mayoria de los animales, el bloqueo cardiaco es mas intenso en los primeros minutos post
administracion, tiempo después del cual la frecuencia cardiaca se incrementa y lo bloqueos
cardiacos desaparecen (England y Clarke, 1996).

3.1.5. Efectos respiratorios

Dosis altas de farmacos agonistas a2 adrenérgicos administrados por via endovenosa
causan depresion respiratoria (Jones y Young, 1991) produciendo una reduccion del volumen
y la frecuencia respiratoria. Esto se traduce en un descenso global del volumen por minuto
(Muir y col. 2001) y en una alteracion de la concentracion arterial de gases luego de su
administracion (England y Clarke, 1996). Muir y col. (1979) demostraron que xilacina causa
una pequefia disminucion en la concentracion arterial de oxigeno y un incremento en la
concentracion de didoxido de carbono, siendo estas variaciones estadisticamente no
significativas.

Estos efectos respiratorios se deben a que los agonistas o2 deprimen los centros
respiratorios a nivel central, reducen la sensibilidad del centro respiratorio y elevan el umbral
ante los aumentos de la PCO2 (Muir y col. 2001). Sin embargo, la alteracion de los gases
sanguineos arteriales y del pH son minimas debido a que la ventilacidon alveolar disminuye
muy poco (Short y col. 1984).

Hall y Clarke (1983), indican que la xilacina relaja la musculatura de las vias aéreas
superiores, especialmente las del paladar blando, por lo que deben usarse con precaucion en
equinos con obstruccion respiratoria.



3.1.6. Efectos renales

Los farmacos agonistas a2 adrenérgicos promueven la diuresis mediante dos
mecanismos, uno directo y el otro indirecto. El mecanismo directo que regula la diuresis se
debe a una disminucién de la hormona antidiurética (vasopresina), hormona encargada de
absorber sodio y agua en los tubulos renales a fin de mantener una adecuada funcionalidad
hemodindmica. En cambio, el mecanismo indirecto esta regulado principalmente por una
disminucién de insulina, lo cual provoca un incremento de la glucosa en la sangre y también
dentro de los tibulos renales. Este aumento tiene un efecto osmotico dentro de los tibulos
renales, produciendo mediante arrastre la pérdida de agua por parte del rifion (Hall y col.
2001). Ademas, la diuresis puede ocurrir tempranamente o podria prolongarse dependiendo
del nivel de sedacion y relajacion muscular (Muir, 2002).

Asi mismo, Maze y Tranquilli (1991) sostienen que el mecanismo mediante el cual los
a2 producen diuresis es un incremento de la tasa de filtracion glomerular, inhibicién de la
liberacion de la hormona antidiurética y un incremento del factor natrurético atrial.
Consecuentemente y ademas de favorecer la diuresis, aumentan la excrecion de sodio y agua
(Muir y col. 2001). El grado y duracion de la diuresis producida por la mayoria de los a2 es
similar (England y col. 1992).

La disminucion de la liberacion de insulina se debe a la estimulacion de los receptores
a2 presinapticos del pancreas, lo que provoca una elevacion de la concentracion plasmatica de
glucosa y de la glucosuria (Muir y col. 2001).

3.1.7. Efectos gastrointestinales

El efecto de la administracion de los agonistas a2 sobre el sistema gastrointestinal es
un aumento de la salivacion y una disminucion de la motilidad intestinal mediada por el nervio
vago (Maze y Tranquilli, 1991).

Tanto xilacina como detomidina reducen el flujo de sangre arterial al ciego, debido a
una vasoconstriccion de los vasos sanguineos cecales, lo que se traduce en una disminucion de
una actividad mecanica del ciego por aproximadamente 2 horas posterior a la administracion
de xilacina en dosis de 1,1 mg/kg (Schoffelmeer y Mulder, 1984).

3.1.8. Efectos en el sistema reproductivo

Se ha demostrado que la administracion de los a2 produce un incremento en la presion
intrauterina, produciéndose en grados similares en yeguas tratadas con xilacina, detomidina y
romifidina (Schatzmann y col. 1994). Sin embargo, la administracién de detomidina durante al
prefiez es posible en yeguas debido a que el incremento de la actividad uterina no es suficiente
para producir aborto (Jedreuch y col. 1989). En general, tampoco producen efectos
manifiestos sobre la gestacion o el parto, aunque la xilacina puede inducir el parto prematuro
en vacas debido a que en rumiantes su efecto es parecido a la oxitocina, caracteristica que no
ha sido evidenciada en yeguas ni en pequefios animales. En machos la administracion de
agonistas 02 puede producir protrusion peneana (Muir y col. 2001).



3.2. DETOMIDINA

Detomidina es un farmaco agonista a2 adrenérgico cuyas propiedades farmacologicas
son las tipicas de su grupo (Hall y col. 2001). Fue usado por primera vez por Alitalo y Vainio
en 1982 (Alitalo, 1986) y su uso en caballos ha sido usada en Escandinavia y en el Reino
Unido desde hace aproximadamente 20 anos (Daunt, 1995).

En potencia sedativa es similar a la clonidina y posee un efecto de aproximadamente
10 veces la magnitud y duracién de la xilacina (ambos son agonistas a2) (Daunt, 1995),
aunque esta comparacion depende en algunos casos de la especie animal (Hall y col. 2001).

La dosis recomendada de detomidina es de 0,02 a 0,04 mg/kg por via endovenosa o
intramuscular, aunque en muchos casos estas dosis pueden ser reducidas significativamente
adecuandose a la respuesta clinica. En general dosis endovenosas de 0,005 a 0,01 mg/kg son
adecuadas para producir sedacidén rutinaria y 0,02 mg/kg es mas efectiva en caballos
complicados o si se desea que la duracion de la sedacidon sea mas prolongada. Si la
administracion endovenosa es dificil para el personal, las dosis inicialmente recomendadas
(0,02-0,04 mg/kg) pueden ser administradas via intramuscular aunque por esta via de
administracion se requieren de 20 a 30 minutos para lograr el maximo efecto farmacoldgico.
De todos modos la disposicion y la condicion fisica del caballo pueden afectar la dosis
requerida, siendo conveniente y suficiente para caballos ddciles la administracion de dosis
bajas. De todos modos debe tenerse en cuenta que debido a que los volimenes de
administracion requeridos de detomidina son muy pequenos es facil sobredosificarla (Daunt,
1995).

Las dosis endovenosas mas bajas de detomidina (0,005 a 0,01 mg/kg ) producen grados
de sedacion y analgesia similares a la dosis endovenosa estandar de xilacina (1.1 mg/kg) en
eficacia y duracion. Dosis mas altas de detomidina (0,02 a 0,16 mg/kg) proveen una sedacion
y analgesia mas profunda y de mayor duracion (Lowe y Hilfiger, 1986). Ademas Hamm y col.
(1995) demostraron que aunque romifidina produce una muy buena sedacion, detomidina
produce una sedacion mas profunda y de mayor duracion, con un mayor descenso de la cabeza
(indicador de sedacion). La mayor potencia de detomidina comparativamente con xilacina y
romifidina se debe fundamentalmente a que este fArmaco posee una mayor afinidad por los
receptores adrenérgicos a2 (Muir y col. 2001).

Segiin England y Clarke (1996), los cambios en el comportamiento del paciente
generados por detomidina son similares a los generados por xilacina. El efecto sedativo luego
de la administracion de un bolo endovenoso se evidencia a partir de los 2 minutos luego de la
administracion endovenosa y finaliza pasados los 30 a 200 minutos dependiendo de la dosis
de administracion.

La analgesia producida por la administracion de detomidina es intensa, prolongada y
dosis dependiente (Kamerling y col. 1988). Ademas la naturaleza del efecto analgésico de
detomidina parece ser amplia, ya que frente a un estimulo experiental puede producir una
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respuesta reducida y en caballos que cursan con un cuadro de colico es capaz de producir una
respuesta clinica (Jochle, 1990).

Aun mas, Jochle y col. (1989) luego de realizar un estudio comparativo en caballos con
colico concluyeron que detomidina entrega una analgesia mas efectiva que xilacina, butorfanol
y flunixin meglumine, sin estar asociada con un incremento en la mortalidad.

Los efectos de detomidina han sido observados principalmente en la administracion de
bolos y son de manera frecuente acompaniados de efectos colaterales, principalmente una
prolongada ataxia, cambios cardiovasculares marcados y prolongado tiempo de recuperacion
(England y col. 1992). Los cambios cardiovasculares descritos son bradicardia con bloqueos
cardiacos asociados a una hipertension arterial inicial de duracion dosis dependiente seguida
de una hipotensién mantenida. También puede observarse una baja frecuencia respiratoria,
transpiracion, piloereccion, tremores musculares, hiperglicemia, aumento de la diuresis y
disminuciéon de la motilidad intestinal (Hall y col. 2001). A diferencia de la xilacina,
detomidina puede ser usada de forma segura en vacas y yeguas prefiadas, ya que no influye
considerablemente en la actividad uterina (Jedruch y col. 1989; Daunt, 1995).

England y col. (1992) demostraron que detomidina tiene un mayor efecto y una
duracion de accion mas larga sobre el ritmo cardiaco comparado con dosis equisedativas de
xilacina y romifidina. Adicionalmente a la disminucion del gasto cardiaco inducida por la
frecuencia cardiaca, la administracion de detomidina causa un efecto indtropo negativo
(Sarazan y col. 1989).

El mayor grado de ataxia y de efectos cardiovasculares ocurren en los primeros 5
minutos luego de la administracion endovenosa en forma de bolo (Wilson y col. 2002).
England y col. (1992) compararon romifidina, xilacina y detomidina, concluyendo que la
detomidina en dosis de 20 pg/kg produce mayor ataxia que 80 pg/kg de romifidina y similar
ataxia que 1 mg/kg de xilacina, aunque de una duracién mayor.

A pesar de que detomidina profundiza y disminuye la frecuencia respiratoria, la
presion arterial de dioxido de carbono (COz2) no se incrementa significativamente posterior a
su administraciéon ni hay cambios significativos en la presion de oxigeno (Wagner y col.
1991).

Clarke y Taylor (1986) administraron detomidina a caballos en dosis que iban de 10
ng/kg a 300 pg/kg, permaneciendo los equinos de pie en todos los casos, aunque en las mas
altas dosis la sedacion y efectos colaterales fueron muy prolongados, lo que demostr6 el alto
indice terapéutico que posee este farmaco.

La accion de detomidina puede ser revertida usando un antagonista a2 especifico y
potente, el atipamezol. Las dosis recomendadas de este farmaco son de 60 a 200 pg/kg, de la
que depende el grado de sedacion residual (Hall y col. 2001). Comparado con yohimbina, el
atipamezol tiene mayor especificidad por los receptores a2 que por a 1 y por lo tanto su
antagonismo es mayor (Muir y col. 2001).
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En base a estos antecedentes, en este trabajo fueron planteadas las siguientes hipotesis:

H1: La administracién de infusiones endovenosas de detomidina en equinos produce
efectos sedativos y analgésicos acorde a su concentracion.

H2: La administracion de infusiones endovenosas de detomidina en equinos produce
depresion cardiorrespiratoria acorde a su concentracion.

3.3. OBJETIVO

Evaluar los efectos sedativos, analgésicos y sobre variables cardiorrespiratorias de la
administracion endovenosa de tres diferentes infusiones de detomidina en equinos.
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4.- MATERIAL Y METODO

4.1. MATERIAL

4.1.1. Animales

Se emplearon 6 yeguas mestizas con un promedio de 4,2 + 1 afios de edad y 292 + 54
kg., elegidas al azar de la poblacion disponible en el Fundo Teja Norte de la Universidad
Austral de Chile. Las yeguas seleccionadas fueron sometidas a un examen clinico general para
certificar que se encontraran clinicamente sanas.

4.1.2. Farmacos
e Detomidina, 1 frasco de 20 ml. al 1%. *
e | Frasco de 100 ml de lidocaina al 2 %. **

4.1.3. Instrumental
e 24 Canulas i.v. de 14 Gauges y 50 mm de longitud.
24 Sueros fisiologicos de 500 ml.
24 Pares de guantes quirtrgicos estériles.
24 Jeringas de 10 ml, con agujas estériles de 21 G.
1 Termometro.
1 Cinta métrica.
1 Carrete de nylon de 0,25 mm.
1 Frasco de 50 ml de heparina al 1:1000.
1 Frasco de 500 ml de povidona yodada al 10 %.
Monitor multiparametro Datascope Trio.
1 Fonendoscopio.
1 Electroestimulador (Anexo 1)

4.2. METODO

4.2.1. Ubicacion
Este trabajo fue realizado en el Hospital Veterinario del Instituto de Ciencias Clinicas
Veterinarias de la Universidad Austral de Chile.

4.2.2. Condiciones experimentales
Durante la etapa experimental las yeguas fueron mantenidas a pastoreo en praderas
naturales y con agua a libre disposicion.

* Dormosedan, Laboratorio Pfizer, Finlandia
** Lidocaina 2 %, Laboratorio Veterquimica, Chile.
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4.2.3. Preparacion de las infusiones

- Infusion A: 500 ml de suero fisiologico.

- Infusion B: 499,5 ml de suero ringer lactato mas 0,5 ml de detomidina al 1%, obteniendo una
concentracion de 10 pg/ml de detomidina.

- Infusion C: 499 ml de suero ringer lactato mas 1 ml de detomidina al 1%, obteniendo una
concentracion de 20 pg/ml de detomidina.

- Infusion D: 498,5 ml de suero ringer lactato mas 1,5 ml de detomidina al 1%, obteniendo una
concentracion de 30 pg/ml de detomidina.

4.2.4. Tratamientos farmacologicos
Se utilizaron cuatro grupos experimentales, compuestos por las 6 yeguas. Cada uno de
los grupos fue sometido a los siguientes tratamientos:

Tratamiento Control: Se administré 0,01 ml/kg/min. de la infusiéon A, correspondiente a suero
fisiologico desde el minuto 0 al 120.

Tratamiento D10: Se administré 0,01 ml/kg/min. de la infusion B, equivalente a 0,1
ng/kg/min. de detomidina desde el minuto 0 al 120.

Tratamiento D20: Se administré 0,01 ml/kg/min. de la infusion C, equivalente a 0,2
ng/kg/min. de detomidina desde el minuto 0 al 120.

Tratamiento D30: Se administré 0,01 ml/kg/min. de la infusion D, equivalente a 0,3
ng/kg/min. de detomidina desde el minuto 0 al 120.

De esta manera se establecieron los grupos Control, D10, D20 y D30.

Con la finalidad de disminuir la subjetividad en la obtencion de los datos, estos fueron
obtenidos por dos evaluadores, los que ademas desconocian el tratamiento que se estaba
realizando.

Para la administracion de los tratamientos y la obtencion de los datos a analizar las
yeguas fueron introducidas a un brete metalico. Entre cada tratamiento existié una semana de
reposo, con la finalidad de que las yeguas metabolizaran y eliminaran el firmaco y que éste no
interactuara con el tratamiento siguiente.

4.2.5. Variables analizadas

4.2.5.1. Analgesia: Se midi6 la respuesta de las yeguas frente a estimulos provocados por
descargas eléctricas a diferentes voltajes provenientes de un electroestimulador (anexo 1) en 4
dermatomas (zonas cutaneas) distintos al lado derecho del equino (a nivel del musculo
semitendinoso, grupa, pliegue de la babilla y torax a la altura del 5° espacio intercostal),
determinandose el minimo voltaje generador de respuesta en cada zona. Detalles graficos de
muestran en el anexo 4.
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4.2.5.2. Variables sedativas

4.2.5.2.1. Grado de sedacion: Se midi6 y categorizé la respuesta frente a estimulos auditivos y
tactiles. Los estimulos auditivos fueron aplausos con las manos atrds y en frente del caballo
infundido, golpes en las barandas del brete con una vara metélica y ruidos provocados por el
movimiento del observador alrededor del caballo. Los estimulos tactiles consistieron en pasar
la punta de un lapiz a través del rodete coronario y comprimir con una pinza diente de ratéon un
pliegue cutdneo en la region de la rodilla, codo y zona perianal. Para la categorizacion del
grado de sedacion se utilizo la escala subjetiva que se muestra en el anexo 2.

4.2.5.2.2. Altura de cabeza: Utilizando una cinta métrica, se midi6 en diferentes tiempos la
distancia en centimetros entre el mentoén y el suelo. A fin de uniformar esta variable los
valores fueron expresados en porcentaje.

4.2.5.2.3. Distancia entre orejas: Utilizando una cinta métrica, se midié la distancia en
centimetros entre las dos puntas de las orejas. A fin de uniformar esta variable los valores
fueron expresados en porcentaje.

4.2.5.2.4. Ataxia: Se midi6 y categorizd la posicion espacial de las extremidades, la
distribucion del peso, simetria de la grupa, rectitud de la columna vertebral y apoyo del
cuerpo en las barandas del brete. Para la categorizacion del grado de ataxia se utilizo la escala
subjetiva que se muestra en el anexo 3.

4.2.5.3. Variables fisioldgicas

4.2.5.3.1. Frecuencia cardiaca: Se midi6 en latidos por minuto mediante auscultacion cardiaca
indirecta con un fonendoscopio.

4.2.5.3.2. Frecuencia respiratoria: Se midi6 en ciclos respiratorios por minuto mediante
auscultacion traqueal con un fonendoscopio.

4.2.5.3.3. Presion Arterial Media: Se midi6 de manera indirecta mediante oscilometria en la
base de la cola, utilizando un monitor multiparametro Datascope Trio ®.

4.2.5.3.4. Temperatura corporal: Se midid a través de la temperatura rectal con un termémetro.

4.2.5.4. Variables electrocardiograficas: Se determiné la presencia de arritmias, analizando la
variacion del intervalo PQ y el comportamiento de las demas variables electrocardiograficas.

Cada una de estas variables fue monitoreada en los minutos -10, 5, 15, 30, 45, 60, 75,
90, 105, 120, 135 y 150 y fueron registradas en una ficha (Anexo 5).

Con el objeto de evitar efectos visuales durante la obtencion de los datos en estudio, les

fueron tapados ambos 0jos con una toalla a cada yegua desde el minuto -20 hasta el minuto
150.
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4.2.6. Etapas del experimento

4.2.6.1. Etapa Pre-experimental: En esta etapa se eligieron aleatoriamente los equinos de la
poblacion existente en el Fundo Teja Norte de la Universidad Austral de Chile. Luego de la
seleccion del grupo se le realizo a cada yegua un examen clinico general para descartar algun
estado patoldgico clinico.

4.2.6.2. Etapa Experimental

4.2.6.2.1. Preparacion de los animales: Previo al experimento las yeguas se mantuvieron en
reposo, con 12 horas de ayuno y agua a libre disposicion. Se depild un area de 5x5 centimetros
a nivel del tercio medio del surco yugular derecho, se desinfecté con povidona yodada al 3 %
el area depilada y se inyect6é 1 ml de lidocaina en el tejido subcutdneo sobre la proyeccion de
la vena yugular derecha en esta zona. Posteriormente se desinfectdé nuevamente la zona con
alcohol y povidona yodada. Con posterioridad a la desinfeccion, se cateterizé la vena yugular
en la zona de inoculacion de la lidocaina y se fijo el catéter a la piel mediante un punto de
sutura para luego heparinizar el catéter.

4.2.6.2.2. Periodo pre-sedativo: Se inici6 en el minuto —10. Durante este periodo se midieron
las variables en estudio y se determinaron los valores basales de cada individuo para cada
variable.

4.2.6.2.3. Periodo sedativo: Se inicié en el minuto 0 con el inicio de la infusién endovenosa y
finalizd en el minuto 120 con la suspension de la infusion endovenosa.

4.2.6.2.4. Periodo post-sedativo: Comenz6 en el minuto 120 y finalizé en el minuto 150.

4.2.7. Analisis Estadistico
Se utilizé un disefio aleatorio con 4 repeticiones correspondientes a cada tratamiento.

La normalidad de la distribucion de los datos se midio utilizando el test de
Kolmogorov-Smirnov y la homocesticidad de las varianzas entre cada uno de los tratamientos
fue evaluada mediante el test de Levene. La variabilidad existente entre tratamientos y dentro
de los tratamientos se evalué mediante andlisis de varianza (ANOVA), siendo paramétrico o
no paramétrico dependiendo de los resultados obtenidos. Se utilizé un nivel de confianza del
95%.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALGESIA

El promedio de los minimos voltajes generadores de respuesta iniciales (valores
basales) en los cuatro dermatomas utilizados fue de 67 + 14 volts para el grupo Control, 62 +
15 volts para el grupo D10, 61 + 17 volts para el grupo D20 y 68 + 14 volts para el grupo D30.
En el grupo Control estos valores se mantuvieron relativamente constantes a lo largo del
tiempo, mientras que en los grupos infundidos con detomidina los valores aumentaron a partir
del inicio del tratamiento y de manera significativa respecto al grupo Control (p<0,05) a partir
del minuto 90, 60 y 15 respectivamente en cada grupo (Gréfico 1).

Dentro de cada grupo y respecto a los valores basales, estos aumentos de voltaje fueron
significativos (p<0,05) en el grupo D10 a partir del minuto 75, presentando sus maximos
valores en los minutos 90 y 120 con un 28% y 29% de incremento respectivamente. En el
grupo D20 este aumento fue significativo (p<0,05) a partir del minuto 30, presentando los
mayores voltajes en los minutos 60 y 75 con un 34% de aumento en ambos tiempos. En el
grupo D30 el aumento de los voltajes fue significativo (p<0,05) a partir del minuto 30 de
infusion y los mayores aumentos porcentuales de los voltajes de reaccion fueron registrados en
los minutos 75, 120 y 135 con un incremento de 29%, 31% y 29% respectivamente.
Posteriormente los voltajes de reaccion disminuyeron en todos los grupos. En el grupo D10
esta disminucion ocurri6 a partir del momento de la suspension de la infusion (min. 120) y fue
significativa (p<0,05) en el minuto 135. En el grupo D20 los valores comienzan a disminuir de
manera no significativa (p>0,05), a partir del minuto 90. En el grupo D30 el promedio de los
voltajes disminuyd a partir del momento de la suspension de las infusiones aunque de manera
no significativa (p>0,05) (Grafico 1).

Al realizar comparaciones entre los grupos infundidos con detomidina se encontraron
diferencias significativas (p<0,05) entre el grupo D30 y los demds grupos. Las diferencias con
el grupo D10 se presentaron a partir del minuto 60, mientras que las diferencias con el grupo
D20 se presentaron desde el minuto 120 en adelante (Gréfico 1 y anexo 6).
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Grifico 1. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio de los
voltajes de reaccion en los distintos dermatomas en equinos a través del tiempo (n=6).

5.2. SEDACION

5.2.1. Grado de sedacion
En el periodo pre-sedativo los grupos Control, D10, D20 y D30 no mostraron signos de
sedacion, asignandole a cada uno de estos grupos un valor basal de 0 puntos.

Los grupos D10, D20 y D30 presentaron signos de sedacion post-administracion de las
infusiones endovenosas, tales como disminucion de la atencién al medio, descenso de la
cabeza, aumento de la distancia entre orejas y descenso del labio inferior. Luego del inicio de
la infusion endovenosa en los tres grupos hubo un aumento del puntaje de sedacion, a partir
del minuto 15 de infusion en los grupos D10 y D20, y desde el minuto 5 en adelante en el
grupo D30. Respecto al grupo Control estos aumentos fueron significativos en los tres grupos
a partir del minuto 45. Este aumento registré el maximo puntaje de sedacion en los grupos
D10 y D20 a partir del minuto 30 de infusion con un valor de 1,0 punto, mientras que en el
grupo D30 el maximo puntaje de sedacion fue alcanzado en el minuto 90 de infusion con un
valor de 2,5 puntos (Grafico 2).

Posterior a esto y luego de una mantencion en el tiempo de estos valores, los 3 grupos
presentaron una disminucion del puntaje de sedacion, siendo significativa respecto al
tratamiento Control (p<0,05) en los grupos D10 y D20 a partir de los minutos 75 en ambos
grupos (Grafico 2).

Al realizar comparaciones entre los grupos infundidos con detomidina s6lo hubo
diferencias significativas (p<0,05) entre el grupo D10 y el y el grupo D30 en el minuto 150
(Anexo 7).



18

3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

IIII\7
0,0 —m *—— O — & — 00—

-10 5 15 30 45 60 75 920 105 120 135 150

Puntos

Minutos

‘—O—Control —=— 10 ug/m —a— 20 ug/m —e— 30 ug/ml ‘

Grafico 2. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre la mediana de los
puntajes de sedacion en equinos a través del tiempo (n=6).

5.2.2. Altura de la cabeza

La distancia inicial entre el menton y el suelo (valores basales) para los grupos Control,
D10, D20 y D30 fue de 90 + 6,4 cm., 99 + 13,5 cm., 97 + 10,9 cm. y 97 + 8,0 cm.
respectivamente. En el grupo Control estos valores se mantuvieron relativamente constantes a
lo largo del estudio, mientras que en los grupos tratados con detomidina post administracion
hubo una disminucion de la altura de la cabeza, siendo significativa respecto al grupo Control
(p<0,05) en el minuto 105 para el grupo D10, y en los grupos D20 y D30 a partir de los
minutos 30 y 15 respectivamente.

Dentro de cada grupo la disminucion de la altura de la cabeza fue significativa respecto
a los valores basales (p<0,05) a partir del minuto 30 en los grupos D10 y D20 y desde el
minuto 15 en adelante para el grupo D30. Las maximas disminuciones porcentuales de la
distancia entre el mentdn y el suelo respecto a los valores basales se registraron en el minuto
120 para el grupo D10, con una disminucion de 34 %; en el minuto 90 para el grupo D20 con
una disminucion del 50 %, manteniéndose este valor hasta el momento de la suspension del
tratamiento y en el minuto 90 de infusion para el grupo D30, con un 62 % de disminucion
(Grafico 3).

Esta disminucion de la altura de la cabeza se revirtid en los tres casos a partir de la
suspension de las infusiones (min. 120). Esto fue significativo (p<0,05) solo en los grupos
D10y D20 a partir del minuto 135 (Gréfico 3).

Al hacer comparaciones entre los tres grupos de este estudio, se encontraron
diferencias significativas (p<0,05) en el minuto 90 de infusion entre el grupo D10 y los grupos
D20 y D30 (Anexo 8).
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Grifico 3. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio de los
porcentajes de descenso de la cabeza en equinos a través del tiempo (n=6).

5.2.3. Distancia entre orejas

La distancia inicial entre orejas (valores basales) para los grupos Control, D10, D20 y
D30 fue de 25 + 2,4 cm., 25 + 3,9 cm., 22 + 1,9 cm. y 27 + 2,9 cm. respectivamente. En el
grupo Control estos valores se mantuvieron relativamente constantes a lo largo del tiempo de
estudio mientras que en los grupos infundidos con detomidina hubo un aumento de la distancia
entre orejas posterior al minuto 5 de infusion, siendo significativo respecto al grupo Control
(p<0,05) a partir del minuto 45 de infusion en los tres casos.

Dentro de cada grupo y respecto a los valores basales este aumento de la distancia
entre orejas fue significativo (p<0,05) solo en los grupos D20 y D30 a partir de los minutos 30
y 60 respectivamente. El maximo aumento de la distancia entre las orejas respecto a los
valores basales ocurrid en el minuto 120 para el grupo D10, con una distancia de 33 cm.
equivalente a un incremento de 31%. En el grupo D20 la mayor distancia entre orejas ocurrio
en el minuto 45 con 35 cm. correspondientes a un 58% de aumento y en el grupo D30 fue en
el minuto 90 con una distancia de 37 cm. equivalentes a un incremento de 39% (Grafico 4).

Este aumento de la distancia entre las orejas se revirtid de manera significativa
(p<0,05) para el grupo D20 en el minuto 150, y en el grupo D30 a partir del minuto 135
(Anexo 9).
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Grafico 4. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio del
porcentaje de la distancia entre orejas en equinos a través del tiempo (n=6).

5.2.4. Ataxia

En el periodo pre-sedativo los grupos D10, D20 y D30 no mostraron signos de ataxia,
asignandole a cada uno de ellos un valor basal de 0 puntos. Posteriormente los 3 grupos
mostraron signos de ataxia a partir del minuto 30 de infusién, tales como apoyo del cuerpo
sobre las barandas del brete, flexion de miembros anteriores, asimetria de grupa, curvatura de
la columna vertebral y en muy pocos casos cruzamiento de miembros posteriores (Grafico 5).

A partir del minuto 30 de infusion los tres grupos presentaron un aumento significativo
(p<0,05) del puntaje de ataxia con respecto al grupo Control. En el grupo D10 el puntaje de
ataxia se mantuvo constante desde el minuto 30 al 135 con un valor de 1,0 punto de ataxia,
con excepcion del minuto 90, en donde se present6 el mayor puntaje para esta variable con 1,5
puntos de ataxia. En este grupo, posterior al minuto 135, los valores de ataxia disminuyeron
significativamente (p<0,05) a 0 puntos. El grupo D20 s6lo se diferencid del grupo D10 en que
a partir del minuto 30 los valores de ataxia se mantuvieron sin variaciones hasta el minuto 135
con un puntaje homogéneo de 1,0 punto. En el grupo D30 el puntaje de ataxia se incremento
constantemente, presentando su mayor puntaje en el minuto 105 con un valor de 2,0 puntos,
para luego disminuir paulatina y significativamente (p<0,05) hasta los 0 puntos de ataxia en el
minuto 150 (Grafico 5).

A pesar de que el grupo D30 alcanza grados de ataxia claramente superiores a los otros
dos grupos, no hubo diferencias significativas (p>0,05) entre ellos (Anexo 10).
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Grifico 5. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre la mediana del puntaje de
ataxia en equinos través del tiempo (n=6).

5.3. VARIABLES FISIOLOGICAS

5.3.1. Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca inicial (valores basales) para los grupos Control, D10, D20 y
D30 fue de 56 + 5,2 lat./min., 56 = 5,3 lat./min., 52 £ 6,1 lat./min. y 52 + 6,2 lat./min.
respectivamente. En el grupo Control la frecuencia cardiaca se mantuvo relativamente
constante a lo largo del tiempo de estudio. En los tres grupos infundidos con detomidina se
produjo una disminucién constante de la frecuencia cardiaca post-administracion, siendo
significativa respecto al grupo Control (p<0,05) s6lo en los grupos D20 y D30 a partir de los
75 y 30 minutos de infusion respectivamente (Grafico 6) .

Dentro de cada grupo y respecto a los valores basales esta disminucion de la frecuencia
cardiaca fue significativa (p<0,05) solo en el minuto 90 para el grupo D10, en donde se
produjo la maxima disminucién de los latidos por minuto con un 24% de disminucion,
manteniéndose este valor hasta la suspension de la infusion (min. 120). En el grupo D20 la
disminucién de los latidos por minuto fue significativa (p<0,05) a partir del minuto 75
alcanzando su maxima disminucion entre los minutos 75 y 90 con un 29% y 30% de
disminucién respectivamente. En el grupo D30 la disminucion de la frecuencia cardiaca fue
significativa (p<0,05) a partir del minuto 30 de infusidn, alcanzando la méaxima disminucion
en el minuto 30 y en el minuto 120, con un 26% de descenso en ambos tiempos.

Posterior a la suspension de las infusiones la frecuencia cardiaca se increment6 en los
tres grupos. Este aumento fue significativo respecto al grupo Control (p<0,05) s6lo en los
grupos D20 y D30 (Grafico 6 y anexo 11).
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Grafico 6. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio de la
frecuencia cardiaca en equinos a través del tiempo (n=6).

5.3.2. Frecuencia respiratoria

La frecuencia respiratoria inicial (valores basales) para los grupos Control, D10, D20 y
D30 fue de 26 + 6,5cl/min., 34 + 13,9 cl/min, 28 £+ 16,9 cl/min. y 27 £ 9,1 cl/min
respectivamente, no existiendo diferencias significativas (p>0,05) entre estos valores. Tanto en
el grupo Control como en los grupos infundidos con detomidina se produjo una disminucion
de la frecuencia respiratoria a través del tiempo, la que comienza a partir del inicio de la
infusion hasta el minuto 150 (30 minutos después de la suspension de la infusion), con
excepcion del grupo D30, en el cual la frecuencia respiratoria aumenta al inicio de la infusion,
para luego descender a partir del minuto 15 (Grafico 7).

Respecto al grupo Control, s6lo en los grupos D10 y D20 hubo diferencias
significativas (p<0,05). Estas diferencias ocurrieron en el minuto 105 para el grupo D10 y
entre los minutos 75y 135 en el grupo D30.

Dentro de cada grupo y respecto sus valores basales, la disminucion de los ciclos
respiratorios por minuto fue significativa (p<0,05) para el grupo Control en el minuto 120,
momento en el que se produjo la maxima disminucion correspondiente a un 32%. En el grupo
D10 la disminucion fue significativa (p<0,05) desde el minuto 45 en adelante, presentando el
valor minimo en el minuto 120 con un 67% de disminucién de la frecuencia respiratoria. En el
grupo D20 la disminucién fue significativa (p<0,05) desde a partir del minuto 30 en adelante,
presentandose la menor frecuencia respiratoria en el minuto 150 con una disminuciéon de un
66%. En el grupo D30 la disminucion de la frecuencia respiratoria fue significativa (p<0,05)
solo en el minuto 150, donde alcanza su valor minimo con una disminucion de 57% (Grafico 7
y anexo 12).
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Grafico 7. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio la frecuencia
respiratoria en equinos a través del tiempo (n=6).

5.3.3. Presion arterial media (PAM)
Los valores iniciales entre los cuatro grupos son muy cercanos y se mantienen

relativamente constantes a través del tiempo, aunque sin seguir una tendencia clara. Sélo en el
minuto 150 se encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre el grupo Control y grupo
D20 (Grafico 8).

Dentro de cada grupo so6lo hubo diferencias significativas (p<0,05) en el grupo D30,
entre el minuto 15 y el minuto 105.

Al hacer comparaciones entre los tres grupos no se presentaron diferencias
significativas entre ellos (p>0,05) (Anexo 13).
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Grafico 8. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio de la presion
arterial media (PAM) en equinos a través del tiempo (n=6).
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5.3.4. Temperatura corporal

La temperatura inicial (valores basales) para los grupos Control, D10, D20 y D30 fue
de 38,3 +£ 0,29 °C, 38,5+ 0,2 °C, 38,5 + 0,29 °C y 38,3 £ 0,42 °C respectivamente. En el grupo
Control estos valores se mantuvieron relativamente constantes a lo largo del tiempo, mientras
que en los grupos infundidos con detomidina hubo una disminucién de la temperatura a partir
del minuto 5 de infusion, con excepcidn del tratamiento D20, en el que comienza a disminuir a
partir del minuto 15.

Respecto al grupo Control estas variaciones de temperatura difieren significativamente
(p<0,05) s6lo en grupo D20, a partir de la suspension de la infusion en adelante.

En los grupos D10, D20 y D30 hubo diferencias significativas respecto a los valores
basales (p<0,05) a partir del minuto 120, 105 y 150 respectivamente en cada grupo. Ademas
las temperaturas mas bajas alcanzadas en estos tres grupos se presentaron en el minuto 150,
con disminuciones porcentuales respecto a los valores basales de 2,2%, 3,16% y 1,52%
respectivamente en cada grupo (ver grafico 9 y anexo 14).
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Grafico 9. Efecto de diferentes infusiones de detomidina sobre el promedio de la
temperatura corporal en equinos a través del tiempo (n=6).

5.3.5. Efectos colaterales
Los efectos colaterales observados durante este estudio son presentados en la tabla 1.
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Tabla 1. Efectos colaterales en equinos infundidos con detomidina en concentraciones de
10 pg/ml (D10), 20 pg/ml (D20) y 30 ng/ml (D30) (en niumero de equinos que presentaron
el efecto colateral por grupo) (n=6).

Efecto colateral Control D10 D20 D 30
Arritmias 0 0 1 2
Bloqueo cardiaco en 2° grado 0 0 1 2
Incremento en frec. de miccién * - 2 5 3
Estridor nasal 0 1 3 4
Tremores musculares 0 1 1 1
Ausencia defecacion 0 3 5 5

* El incremento en la frecuencia de miccion fue registrado respecto a los valores obtenidos en
el grupo Control.

Las arritmias presentadas en el grupo D20 ocurrieron en el minuto 120 de infusion,
mientras que en el grupo D30 las arritmias ocurrieron posterior al minuto 75 en ambos
animales. Los bloqueos en segundo grado ocurrieron en los mismos tiempos en los diferentes
grupos.

El incremento en la frecuencia de miccidon ocurrié en todos los grupos a partir del
minuto 60 de infusidon, presentando un aumento respecto al grupo Control, tanto en la
frecuencia de miccion como en la duracion de cada acto de miccion.

Los efectos colaterales encontrados a la auscultacion del tracto respiratorio fueron un
aumento de la profundidad inspiratoria y una disminucion de la frecuencia respiratoria, aunque
sin descender de los rangos fisioldgicos (8-18 ciclos/min.). Los estridores nasales presentados
ocurrieron asociados al mayor descenso de la cabeza, observandose una disminucion de la
tonicidad muscular de los ollares, encontrandose relajados y mas cerrados que en el periodo
pre-sedativo.

Los tremores musculares ocurrieron en los tres grupos infundidos y se presentaron
posterior a la suspension de las infusiones.

La totalidad de las yeguas defecd durante la administracion del tratamiento Control,
mientras que en los grupos infundidos con detomidina algunas yeguas no defecaron durante la
administracion de las infusiones, como se mostro en la tabla 1.
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6. DISCUSION

Antes de analizar el comportamiento de las diferentas variables en estudio se debe
tener presente que la utilizacion de un mecanismo de infusién que funcione mediante la
gravedad implica una variaciéon de la velocidad de administracion del suero, la que segun
Wilson y col. (2002) puede ser de hasta un 20%. Para reducir este porcentaje, la velocidad de
infusion fue monitoreada y corregida constantemente. Sin embargo, hay que asumir que un
cierto porcentaje de variacion de las diferentes variables analizadas en este estudio se podria
deber a la razén antes mencionada.

6.1. ANALGESIA

Los promedios de voltajes de reaccion obtenidos revelan que la analgesia producida
por el tratamiento D30 es significativamente superior a la producida por los otros dos
tratamientos. Ademas el grado de analgesia producido por los tratamientos D10 y D20 son
similares entre si y no difieren significativamente, diferenciandose principalmente en que el
grupo D20 alcanza sus maximos voltajes de reaccion antes que el grupo D10, lo que se debe a
que alcanza niveles plasmaticos terapéuticos mas rapidamente (Armijo, 1997).

A diferencia de lo sostenido por Galecio (2004), quien luego de la administracion de
infusiones de detomidina con una dosis inicial en forma de bolo endovenoso concluyo6 que las
infusiones de detomidina presentan un periodo de analgesia corto y poco util para realizar
procedimientos quirtrgicos de larga duracion y no mantienen un nivel constante de analgesia,
en este estudio se comprobd que el tratamiento D30 es capaz de entregar niveles de analgesia
relativamente constantes durante un periodo de tiempo. Incluso hasta 30 min. luego de la
suspension de las infusiones de este grupo, los voltajes de reaccion sélo disminuyeron en un 6
%. Ademas en este grupo el incremento del grado de analgesia en el tiempo es constante, sin
presentar las frecuentes variaciones del grado de analgesia que se produjeron en el grupo D20
y principalmente en el grupo D10. Esto podria deberse a que el tratamiento D30 genera niveles
superiores de analgesia, lo que asociado a un mayor grado de sedacion y por lo tanto mayor
indiferencia al medio provoca una disminuciéon de la respuesta a estimulos dolorosos de
manera mas constante.

Esta mayor respuesta analgésica del grupo D30 se debe probablemente a que el
tratamiento D30 mantiene una mayor concentracion plasmatica de detomidina, la que
interactua con los receptores a2 presentes en la raiz dorsal de la médula espinal, sitio en donde
se encuentran los cuerpos neuronales de las fibras nerviosas sensitivas, en este caso de tipo A
(transportadoras de dolor rapido) (Sumano y Ocampo, 1997) y consecuentemente inhibe la
liberacion de neurotransmisores nociceptivos, dando como resultado una disminucién de la
transmision de impulsos dolorosos desde la mé dula espinal hacia el cerebro (Stenberg, 1989),
y generando en consecuencia un mayor grado de analgesia.
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El incremento de los voltajes de reaccion en los distintos dermatomas (drea cutdnea
inervada por un sélo paquete neuronal raquideo de caracter sensitivo (Torregrosa, 1994)) se
debe principalmente al mecanismo anteriormente mencionado. Sin embargo no se debe
descartar el efecto de detomidina sobre el Locus coeruleus (LC) como un factor causante de
cierto grado de analgesia, ya que segun Guo y col. (1996) aunque el efecto nociceptivo de los
agonistas a2 estd mediado principalmente en la médula espinal, también estd dado por una
accion directa de estos farmacos sobre el LC.

6.2. VARIABLES SEDATIVAS

6.2.1. Grado de sedacion

En esta variable, los resultados de este estudio concuerdan con los obtenidos por
Hamm y Jochle (1984), quienes determinaron efectos sedativos de caracter dosis dependiente
para detomidina. Esto se evidencia claramente al comparar los niveles sedativos alcanzados en
el grupo D30 respecto a los obtenidos en los grupos D10 y D20, ya que en el grupo D30 se
alcanzaron grados de sedacion superiores a los otros grupos.

La similitud del grado de sedacion obtenida en los grupos D10 y D20 podria deberse a
la poca sensibilidad del método utilizado frente a pequefios cambios en el grado de sedacion.
Por esta razon se utilizaron las variables “altura de la cabeza” y “distancia entre orejas” como
complemento a la medicion del grado de sedacion.

Debido a que el grupo D30 alcanza su méaximo grado de sedacion s6lo 30 minutos
previo a la suspension de las infusiones (min. 90), no permite establecer con certeza una
estabilidad en el tiempo para esta infusion. Sin embargo, los resultados sugieren que las
infusiones endovenosas de detomidina son capaces de mantener niveles relativamente
constantes de sedacion en el tiempo. Esto concuerda con Galecio (2004), quien luego de
administrar infusiones de detomidina a una velocidad similar a la utilizada en este estudio,
sostiene que estas infusiones mantienen constantes los niveles de sedacion a través del tiempo.

Un factor que pudo haber influido en que los grupos D10 y D20 no superaran una
sedacion leve, es el nivel de analgesia alcanzado en cada grupo. Esto se pudo visualizar en las
yeguas que presentaron menor analgesia, ya que el grado de sedacion se vio claramente
disminuido durante y después de la aplicacion de los estimulos eléctricos. Esto probablemente
incrementd la diferencia del grado de sedacion entre el grupo D30 y los otros dos grupos
debido a que en este grupo (D30) los niveles de analgesia fueron superiores y por lo tanto el
grado de sedacion no se vio influenciado en mayor medida por los estimulos eléctricos, por lo
que los niveles sedativos se mantuvieron mas estables en el tiempo. Sin embargo, en este
grupo no se alcanzo6 una sedacion completa.

6.2.2. Altura de la cabeza

El descenso de la cabeza durante la administracion de las infusiones de detomidina,
coincide con lo encontrado por Hamm y Jochle (1984), England y col. (1992) y por Freeman y
England (2000), quienes utilizaron el mismo método de evaluacion después de administrar
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detomidina y otros farmacos agonistas a2 por via endovenosa. Esta variable, segin Daunt
(1995), es un indicador del grado sedativo de detomidina en equinos.

Los resultados de este estudio sugieren que mientras mayor sea la velocidad de
administracion de detomidina, la altura de la cabeza disminuye mas y por lo tanto mayor es el
grado de sedacion y segiin Galecio (2004) menor es la estabilidad propioceptiva para los
procedimientos quirtrgicos o clinicos que requieren que el equino se encuentre en pie.

Comparativamente con los resultados obtenidos por England y col. (1992), y por
Freeman y England (2000), quienes utilizaron bolos endovenosos de detomidina, los
porcentajes maximos de descenso de la cabeza en este estudio fueron inferiores. Otra
diferencia con los resultados obtenidos por estos autores es que en este estudio, luego de
alcanzar los valores maximos de descenso de la cabeza, estos se mantuvieron relativamente
constantes en el tiempo hasta el momento de la suspension de las infusiones. Esto, al igual que
los resultados obtenidos por Galecio (2004), sugiere que la administracion de detomidina a
través de infusiones endovenosas ofrece grados de sedacion continuos y mantenidos en
equinos. Esto se contradice con los resultados obtenidos anteriormente en la medicion del
grado de sedacion, lo que se podria deber a que esa variable fue medida utilizando una tabla
subjetiva con una escala numérica discreta, la que no permite al evaluador determinar grados
de sedacion intermedios (Anexo 2).

Basado en lo sostenido por Bettschart-Wolfensberger y col. (1999) quienes elaboraron
una infusion endovenosa de medetomidina, un potente agonista a2, tomando como parametro
sedativo la mantencion de la cabeza de los equinos por debajo del 50% de la altura inicial del
tratamiento, el tratamiento D10 no provee un grado de sedacion considerable, el tratamiento
D20 provee un periodo sedativo entre los minutos 90 y 120 y el tratamiento D30 provee un
periodo sedativo que comienza desde el minuto 75 hasta el minuto 135; 15 minutos posterior a
la suspension de la infusion (min. 120). De todos modos los tres grupos infundidos con
detomidina presentaron sedacion, aunque en diferentes grados.

6.2.3. Distancia entre orejas

El aumento de la distancia entre orejas durante la administracion de las infusiones de
detomidina, coincide con lo encontrado por Hamm y Jochle (1984) y por Freeman y England
(2000), quienes utilizaron el mismo método de evaluacion de la sedacion luego de administrar
detomidina y otros fArmacos agonistas a2 por via endovenosa.

A diferencia de lo encontrado por Galecio (2004), quien utiliz6 una dosis endovenosa
inicial de detomidina en forma de bolo previo a la administracion de una infusion endovenosa
del mismo fdrmaco, en este estudio la variacion de la distancia entre orejas sugiere, al igual
que la variable “altura de la cabeza”, niveles sedativos relativamente mantenidos en el tiempo
y de caracter dosis dependiente. El menor aumento porcentual de la distancia entre orejas en el
grupo D30 comparado con el grupo D20 se debe tnicamente a que los valores basales
registrados para este Ultimo fueron en promedio muy inferiores a los registrados en el grupo
D30.
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Sin embargo, en concordancia con lo mencionado por Galecio (2004), la estrecha
diferencia entre los tres tratamientos sugiere que, si bien la variacion de la distancia entre
orejas es un indicador de sedacion, es un método poco preciso para diferenciar los grados de
sedacion.

6.2.4. Ataxia

El tiempo de presentacion de los valores maximos de ataxia difiere de los resultados
obtenidos por Freeman y England (2000) y por Galecio (2004), quienes obtuvieron niveles
elevados de ataxia en los primeros 15 minutos post administraciéon de detomidina en forma de
bolo endovenoso, por lo que alcanzaron concentraciones plasmaticas elevadas en muy corto
tiempo. Ademas el grado de ataxia obtenido por estos autores es considerablemente superior a
los obtenidos en este estudio.

Estas diferencias sugieren que las infusiones endovenosas de detomidina en ausencia
de una dosis inicial en forma de bolo endovenoso, generan niveles de ataxia mantenidos en el
tiempo y de baja magnitud. En consecuencia, la utilizacién de infusiones sin una previa
administracion de bolos endovenosos, entrega una mayor estabilidad y por lo tanto una mayor
tranquilidad del equino, lo que va asociado con una mayor seguridad para el operador del
animal.

Los valores de ataxia obtenidos en los grupos D10 y D20 fueron muy similares entre si
y de baja magnitud. A pesar de que en el grupo D30 los niveles de ataxia son claramente
superiores a los obtenidos en los grupos D10 y D20, no hubo diferencias significativas entre
los tres grupos. Ademas ninguno de los tres tratamientos gener6 niveles altos de ataxia en sus
respectivos grupos.

La disminuciéon de los niveles de ataxia posterior a la suspension de las infusiones
coinciden con los resultados obtenidos por Daunt y col. (1993), quienes sostienen que 15
minutos posterior a la suspension de las infusiones de detomidina, la concentracion plasmatica
disminuye considerablemente y que a los 30 minutos de infusién los caballos son capaces de
regresar a su pesebrera con muy poca o en ausencia de ataxia.

6.3. VARIABLES FISIOLOGICAS

6.3.1. Frecuencia cardiaca

Los valores minimos de frecuencia cardiaca difieren en el tiempo de presentacion a los
valores obtenidos por Short y col. (1984) y Wagner y col. (1991), los que administraron
detomidina en forma de bolo endovenoso, y a los obtenidos por Galecio (2004), quien ademas
de utilizar una infusion endovenosa de detomidina, administra una dosis inicial de este
farmaco en forma de bolo. En estos estudios la méxima disminucién de la frecuencia cardiaca
fue registrada dentro en los primeros 5 minutos de medicion, mientras que en el presente
estudio, este valor se registrd en el minuto 120 en los tres grupos infundidos con detomidina.
Esto se debe a que en este estudio no se administr6 una dosis inicial en forma de bolo
endovenoso, por lo que las concentraciones plasmaticas de detomidina se incrementaron de
forma lenta y en consecuencia los efectos cardiovasculares lo hicieron de la misma manera.
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Entre los grupos D20 y D30 el comportamiento de la frecuencia cardiaca se diferencia
casi exclusivamente en la velocidad de disminucion, lo que se debe a que con el tratamiento
D30 las concentraciones plasmaticas de detomidina capaces de producir efectos
cardiovasculares se alcanzan mas rapidamente. A pesar de esta diferencia el comportamiento
de la frecuencia cardiaca en estos dos grupos es similar, obteniéndose valores maximos de
disminucioén de la frecuencia cardiaca de muy similares magnitudes.

La similitud del comportamiento de la frecuencia cardiaca entre los grupos D20 y D30
sugiere que a pesar del mayor efecto sedativo y analgésico del tratamiento D30, los efectos
cardiovasculares no son mayores, por lo que el tratamiento D30 no constituye mayor riesgo
que el tratamiento D20 para un caballo sano desde el punto de vista cardiovascular, ademas en
ninguno de los tratamientos la frecuencia cardiaca disminuy6 de los rangos fisioldgicos para
esta variable.

6.3.2. Frecuencia respiratoria

Al igual que lo encontrado por Daunt y col. (1993), el promedio de las frecuencias
respiratorias iniciales fue anormalmente alto en todos los grupos, incluyendo al grupo Control,
posterior a lo cual se produjo una disminucién de esta frecuencia a través del tiempo, aunque
sin disminuir de los rangos fisioldgicos para esta variable. Esto podria deberse a que los
tiempos de medicion iniciales estdn mas cercanos a los momentos de manipulacion y al
cambio de ambiente al que se ve sometido el equino al principio del tratamiento, lo que lo
excitaria y en consecuencia aumentaria la frecuencia respiratoria. Después de esto se
produciria una disminuciéon del grado de excitaciéon debido a un acostumbramiento y
sometimiento al método, lo que se traduciria en una disminucién progresiva de la frecuencia
respiratoria. Esto concuerda con lo sostenido por McCashing y Gabel (1975), quienes asumen
una disminucién de la frecuencia respiratoria debido a un acostumbramiento al medio
ambiente en donde los equinos son manipulados y sedados.

Segtin Eisenach (1987) los agonistas a2, ademds de producir depresion respiratoria por
accion a nivel central, producen un efecto a nivel periférico, por lo que luego de su
administracion se produce una disminucion de la PO2 de naturaleza dosis dependiente, sin
apreciarse cambios de magnitudes similares en la PCO2, lo que podria deberse a que estos
farmacos a2 adrenérgicos se unen a los receptores a2 de las plaquetas y en consecuencia
producirian una agregacion plaquetaria de caracter reversible, la que podria producir
microembolismos pulmonares, dificultando la difusion alveolar de oxigeno y produciendo
cierto grado de hipoxia, la que se revierte frente a la disminuciéon de las concentraciones
plasmaticas de estos fairmacos, produciéndose una remocion de las plaquetas atrapadas en la
circulacion pulmonar y la difusion de oxigeno volveria a la normalidad.

Esta hipotesis podria explicar la menor disminucion de la frecuencia respiratoria en el
grupo D30 respecto a los grupos D10 y D20 a pesar de la mayor velocidad de administracion
de detomidina, debido a que esta mayor velocidad de administracion de detomidina produciria
una mayor disminucion de la POz, lo que por medio de la activacién de quimiorreceptores
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periféricos debiera aumentar la frecuencia respiratoria como un método compensatorio,
revirtiendo en parte la depresion respiratoria producida por la accion central de detomidina.

6.3.3. Temperatura corporal

A pesar de que no hay diferencias significativas entre los tres grupos infundidos con
detomidina, dentro de cada grupo se produjeron disminuciones significativas de la temperatura
corporal, lo que concuerda con England y Clarke (1996), quienes afirman que Ila
administracion de agonistas a2 produce un descenso de la temperatura corporal.

Luego de la suspension de las infusiones de detomidina, la temperatura corporal de los
caballos siguié descendiendo, presentandose los valores porcentuales mas bajos respecto al
grupo Control en el minuto 150 (30 minutos posterior a la suspension de las infusiones).
Asociado con esto en el minuto final de medicion se evidenciaron en multiples ocasiones
tremores musculares en las grandes masas musculares, lo que podria deberse a un efecto
compensatorio debido a la disminucién de la temperatura.

De acuerdo con lo mencionado por Lamont y Tranquilli (2002) una probable causa por
la que detomidina produjo una disminucion de la temperatura corporal de las yeguas es la
prolongada inactividad a la que se vieron sometidas en este experimento.

6.3.4. Presion Arterial Media (PAM)

Los resultados de este estudio difieren de lo encontrado por Short y col. (1984) y por
Wagner y col. (1991), quienes luego de administrar detomidina en forma de bolo endovenoso
obtuvieron un aumento de la PAM en los primeros minutos post administracion de
detomidina, la que luego disminuy6 paulatinamente en el tiempo. El aumento inicial de esta
variable se debe a una accion sobre los receptores adrenérgicos al ubicados en los vasos
sanguineos periféricos, lo que produce un vasoconstriccion periférica y en consecuencia un
aumento en la PAM (Flérez, 1997; Sumano y Ocampo, 1997).

En este estudio no hubo tendencias claras de variacion de la PAM. Esto puede deberse
a que no se utilizo una dosis inicial en forma de bolo endovenoso, por lo que las
concentraciones plasmaticas de detomidina aumentaron lentamente, y en consecuencia la
vasoconstriccion periférica no se manifestd de manera clara en la PAM. Sumado a esto y a
diferencia de lo encontrado por Short y col. (1984), la frecuencia cardiaca no baja de los
rangos fisiologicos (30 a 40 latidos/minuto), por lo que no es capaz de producir una
disminucion considerable de la PAM. Como resultado de esto no se observaron parametros
claros para esta variable.

6.4. EFECTOS COLATERALES

La presencia de arritmias y de bloqueos cardiacos de 2° grado coincide con los
resultados obtenidos por Wagner y col. (1991), aunque se diferencian en el tiempo de
presentacion de estas variables debido a que en ese estudio se utilizd la administracion en
forma de bolo endovenoso por lo que las arritmias comienzan a presentarse a partir de los 5
primeros minutos de administracion, a diferencia de lo encontrado en el presente estudio,
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donde los bloqueos comienzan a presentarse después de una hora de infusion. Ademas,
asociado a una presentacion dosis dependiente de estos eventos, en el grupo D30 se
presentaron antes que en el grupo D20, lo que se debe a que mientras mas rapido es
administrado el medicamento, antes se alcanzan las concentraciones plasmaticas necesarias
para disminuir las descargas simpaticas y aumentar de las descargas parasimpaticas (tono
vagal) hacia el corazéon (desequilibrio simpéatico/parasimpatico), de manera suficiente para
producir un bloqueo cardiaco (Muir y col. 2001).

La presencia de estridor nasal también muestra un comportamiento dosis dependiente.
La presencia de estos estridores,segiin Daunt (1995), se debe a una relajacion de los musculos
alares nasales, lo que se evidencio claramente en este experimento, ademas de una relajacion
de los musculos laringeos, factores que segiun el mismo autor produciria ademés una
obstruccion respiratoria superior. Esto se debe tener presente cuando se administra detomidina
a animales con algin tipo de afeccidon respiratoria ya sea en forma de bolo o infusion
endovenosa.

El aumento del volumen y la mayor frecuencia de miccioén en los tratamientos con
concentraciones superiores de detomidina concuerda con lo encontrado por Galecio (2004) y
con lo mencionado por Daunt (1995), quien sostiene que este efecto se debe principalmente a
un incremento de la tasa de filtraciéon glomerular y a una inhibicién de la liberacion de la
hormona antidiurética (ADH), ademés de mencionar una tendencia dosis dependiente de esta
caracteristica. El aumento del volumen de miccion ademds de la frecuencia de miccion
coincide en el tiempo de presentacion con los resultados obtenidos por Short y col. (1984) en
cuyo estudio al igual que los resultados de este experimento, el incremento en la miccion
comenzo a partir de los 60 minutos post-administracion de detomidina.

La ausencia de defecacion durante los tiempos de medicion se debe segin Maze y
Tranquilli (1991) a la disminucion de la motilidad intestinal mediada por el nervio vago,
ademas de una disminucion de la motilidad del ciego producto de la constriccion de los vasos
sanguineos cecales (Rutkowski y col. 1991).

La presencia de tremores musculares tras la administracion de detomidina es
mencionada por England y Clarke (1996), aunque sin explicar la causa de este efecto. Sin
embargo en este estudio los tremores ocurrieron en los minutos donde se registraron las
menores temperaturas corporales, lo que sugiere que podrian deberse a un efecto
compensatorio a esto.

6.5. CONCLUSIONES

Se acepta la hipdtesis H1 debido a que la infusién de detomidina a una concentracion
de 30 pg/ml produce un mayor grado de sedacion y de analgesia que las infusiones de 10
png/mly de 20 pg/ml.
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Se rechaza la hipotesis H2 debido a que la infusion a una concentracion de 30 ug/ml de
detomidina produce una menor depresion de la frecuencia respiratoria que las infusiones de 10
ng/mly de 20 pg/ml de detomidina.

En equinos clinicamente sanos, la administracion de infusiones endovenosas de
detomidina en concentraciones de 10 pg/ml, 20 pg/ml y 30 pg/ml, a una velocidad de 0,01
ml/kg/min., no deprimen las variables cardiorrespiratorias a niveles inferiores a los rangos
fisiologicos.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1

Electroestimulador con electrodos Electroestimulador

El sistema consta de un transformador aislador con entrada de 220 V.A.C. y salida de
110 V.A.C.. Este voltaje es regulable por medio de un potenciometro de 100 Kohm y se
controla a través de un voltimetro de corriente alterna . La transmision del voltaje hacia los
electrodos estd condicionada a la activacion de un interruptor normal abierto.



8.2. ANEXO 2
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Escala de puntajes de sedacion.

Puntaje Sedacion

0 Sedaciéon nula, no existe respuesta al sedante, estimulos tactiles y
auditivos sin cambio aparente.

1 Sedacion leve, existe respuesta al sedante, estimulos tactiles y auditivos
levemente disminuidos.

) Sedacion moderada, no responde a estimulos auditivos responde
pobremente a estimulos tactiles.

3 Sedacion marcada sin respuesta a estimulos auditivos y tactiles.

Bryant y col. (1991).
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8.3. ANEXO 3

Escala de puntajes de ataxia.

Puntajes Ataxia

0 Ataxia nula, no existe cambio de posicion de miembros, columna recta, grupa
simétrica y sin descenso de cabeza.

1 Ataxia leve. Levemente inestable sobre sus miembros, cabeza levemente
inclinada, columna recta y grupa levemente asimétrica.

) Ataxia marcada, levemente apoyado sobre las barandas del brete, cabeza
inclinada, columna curva y grupa asimétrica.
Ataxia marcada, miembros posteriores cruzados, y miembros anteriores en leve

3 flexion, grupa asimétrica y columna curva, se apoya francamente en las barandas
del brete.

Bryant y col. (1991).
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8.4. ANEXO 4

Ubicacion de los dermatomas: las areas rojas en la piel del equino corresponden a la
ubicacion de los electrodos sobre cada dermatoma. En cada uno de ellos fue medido el minimo
voltaje generador de respuesta mediante el electroestimulador presentado en el anexo 1.




8.5. ANEXO 5

Ficha para cada tratamiento.

Fecha :

Hora :

Paciente :

Tratamiento :

Voltaje en
dermatomas
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Frec. | Frec.

Card. | Resp. PAM | Temp.

Min.

Sedac.

Ataxia

Alt.
cabeza

Sep.
orejas

ECG

1

2

3

4

Observaciones.

-10

15

30

45

60

75

90

105

120

135

150




8.6. ANEXO 6

Promedio (+ d.e.) de los voltajes de reaccion en equinos infundidos con los

tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos
Tiempo

(min.) D10 D20 D30 Control
-10 62 +15,5 61+16,6 68+ 13,9 67+ 14,3
5 64 £13,5 62 +20.4 74 £11,9 63 £18,7
15 71+ 9,8 67+172r1r 79+ 14,1 # 66 £ 16,7
30 74 +£ 10,8 74+180* 82+104*F 66+133
45 75 £11,5 75+162* 85+ 98*# 67+16,3
60 72+13,1r 81+14,6*# 85+11,8 *#f 71+11,5
75 77£11,9*F 82+ 14,0*# 88+ 8,9 *#f 69+13,2
90 79+ 13,0*¢F 79+154* 87x12,6 *# 67+13,9
105 75+ 18,1 *# 77+16,7* 87+x145*¢F 67+174
120 80+ 12,2 *# 74+192*" 89+150*#7 67=+14,8
135 76 £12,8* 75153 *" 87148 *#] 68+ 14,1
150 73+£13,41  T73+13,5*" 85+13,7 *#] 67+14,7

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.

i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.

r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.

44



8.7. ANEXO 7

y D30

45

Mediana del puntaje de sedacion en equinos infundidos con los tratamientos D10, D20

Tratamientos
Tiempo

(min.) D10 D20 D30 Control

-10 0,0 0,0 0,0 0,0

5 0,0 0,0 0,0 0,0

15 0,0 0,0 0,5 0,0

30 0,5 1,0 1,0 0,0

45 1,0 # 1,0 # 1,5# 0,0

60 1,0 # 1,0 # 1,0 # 0,0

75 1,0 # 1,0 # 2,0# 0,0

90 1,0 1,0 2,5 *# 0,0

105 1,0 1,0 2,0 *# 0,0

120 1,0 1,0 2,5 *# 0,0

135 1,0 1,0 2,0# 0,0

150 0,0r 0,0 1,5#% 0,0

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.

i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.

r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.




8.8. ANEXO 8
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Promedio (+ d.e.) de la distancia en centimetros entre el mentén y el suelo (altura de la

cabeza) en equinos infundidos con los tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos
Tiempo

(min.) D10 D20 D30 Control
-10 99 + 13,5 97 +£10,9 97+ 8,0 90+ 6,4
5 84+ 973 91+ 6,2 89+ 3,2 90+ 82

15 81+ 7,7 79+ 8,0 72+ T2* 90+ 473
30 79+10,7* 65+ 55*F 66+12,0*¢F 89+ 5,7
45 71+ 39* 62+ T72*# 55+151*¢ 87+ 64
60 68+ 6,8* 55+204*# 50+103*# 87+ 5.8
75 71+ 53* S51x13,7*# 47+16,5*¢F 92+10,9
90 72+ 2,9 *7r 49 £ 15,3 *#1 37 £ 16,6 *#1 90+ 6,9
105 67+ 82* 49x188*# 41+x198*# 96+t114
120 65+ 90* 49+209*# 44+193*#F 89+ 64
135 71+ 84* 61+20,1* 46=+20,7*# 88+10,2
150 83+ 123 78 £ 5,9 65+17,0*# 91+ 9,6

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.

1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.
i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.
r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.




8.9. ANEXO 9
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Promedio (+ d.e.) de la distancia en centimetros entre orejas en equinos infundidos con
los tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos

Tiempo
(min.) D10 D20 D30 Control
-10 25+3,9 22+1,9 27+2,9 25+24
5 26 +£3.,7 21+42 27+3,1 24+33
15 30+2,7 25+3.,7 31+6,0 26+3.2
30 31£1,9 31 +6,6 * 31+4,1 27+3.4
45 31+52# 35+3,6 %%t 34+6,0# 23+3.9
60 32+79# 33£42% 35+7 1% 25+£52
75 33+6,0# 35+47* 36+34* 24+35
90 32+6,4# 33£34% 37+44% 26+2.8
105 31+£7,1# 34+39% 34+6,1*% 24127
120 33+£5,1# 33+£6,8*% 37+5,0* 25+3,1
135 20+4.38 31+7,0* 33+25# 25+3.9
150 28 £3.7 29+52 29+4.6 25+4,7

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.

i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.

r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.




8.10. ANEXO 10

D30.

48

Mediana del puntaje de ataxia en equinos infundidos con los tratamientos D10, D20 y

Tratamientos
Tiempo

(min.) D10 D20 D30 Control

-10 0,0 0,0 0,0 0,0

5 0,0 0,0 0,0 0,0

15 0,0 0,0 0,0 0,0

30 1,0 # 1,0 # 1,0 # 0,0

45 1,0 # 1,0 # 1,0 # 0,0

60 1,0 # 1,0 # 1,5# 0,0

75 1,0 # 1,0 # 1,5# 0,0

90 1,5# 1,0 1,5# 0,0

105 1,0 1,0 2,0# 0,0

120 1,0 1,0 1,0 0,0

135 1,0 1,0 0,5 0,0

150 0,0 0,0 0,0 0,0

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.

i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.

r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.




8.11. ANEXO 11

Promedio (+ d.e.) de los latidos cardiacos por minuto equinos infundidos con los

tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos
Tiempo

(min.) D10 D20 D30 Control
-10 56+ 53 52+ 6,1 52+6,2 56 +52
5 56+ 7.2 47+73 46 £ 5,5 56 +£5,7
15 47+ 13,2 44 +9,1 42+42 53+6,5
30 44 £10,3 43 £4.,6 38+6,1 *# 56+5,0
45 45+ 89 40+3.9 30+52 % 5156
60 45 +10,4 42 £ 6,6 390+ 58*F 54+6,6
75 44 + 8.1 37+23* 39+48*# 49+58
90 43+ 83* 36+3,8* 44+£83* 53+22
105 46 + 6,2 38+32* 39+45* 49+40
120 43 +£10,2 38+93*# 38+64*F 54+6,5
135 47 £13,0 43 +9,1 40+3,5 53+5,8
150 51+149 48 £ 7,8 40+4,0 54+5,7

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.

i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.

r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.
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8.12. ANEXO 12
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Promedio (+ d.e.) de los ciclos respiratorios por minuto en equinos infundidos con los
tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos
Tiempo
(min.) D10 D20 D30 Control
-10 34+ 13,9 28 £ 16,9 27+ 9,0 26+6,5
5 32+ 95 20+ 11,6 34 +20,9 21+7,1
15 32+134 18+ 8.8 26+16,0 24+6,9
30 21+ 6,7 16+ 72* 23+134 23+99
45 16+ 39* 15+ 79* 19+ 56 21+4.8
60 19+113* 12+ 40* 20+10,1 21+£3,5
75 13+ 29* 12+ 39*¢ 19+ 94 21+4,9
90 13+ 27% 13+ 44* 20+ 5,5 21+£5,5
105 12+ 34*F 14+ 59*F 16+ 64 22+6,1
120 11+ 25* 12+ 73* 14+ 3,6 17 £4.2%
135 13+£ 0,9* 10+ 53*# 17+10,2 18+24
150 13+ 2,7* 10+ 35* 12+ 48* 18+2,1

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).

# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.
i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.
r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.




8.13. ANEXO 13

Promedio (+ d.e.) de la Presion Arterial Media (PAM) presentada en equinos
infundidos con los tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos
Tiempo
(min.) D10 D20 D30 Control
-10 83+13,0 86+99 92 +18.,5 88 +£10,8
5 91 £150 92+18,9 100 +25.9 95+19,8
15 95+£23,0 83+13,5 83+ 19,7 90+ 17,9
30 107+36,3 92+19,6 98 +21,2 99 £12,3
45 82+17,2 86+153 100 £ 19,9 99 + 26,0
60 84+16,8 93+13,9 105+ 34,2 79 + 20,4
75 86+11,6 93+124 107 £ 32,6 84 £22.0
90 91 £20,5 90+19,8 100 £+ 20,8 101 + 24,1
105 90+ 15,6 88+18,0 110 +£30,5 88 £ 16,3
120 94+19,3 94+13,1 105+ 19,4 97 £24,3
135 88+17,3 80=x+17,8 92 +£19,9 109 £ 19,2
150 88+19,6 T7+18,0# 91 +£22.4 100+ 17,1

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).
# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.

i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.

r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.




8.14. ANEXO 14
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Promedio (+ d.e.) de la temperatura corporal medida en °C en equinos infundidos con
los tratamientos Control, D10, D20 y D30.

Tratamientos
Tiempo

(min.) D10 D20 D30 Control
-10 38,5+0,20 38,5+0,29 38,3+0,42 38,3+0,29
5 384+043 38,6+0,31 38,3+0,28 38,2+0,37
15 38,3+0,26 38,6+0,33 38,1+£0,38 38,3+0,18
30 38,3+0,49 38,4+0,32 38,2+0,30 38,0+0,36
45 38,3+0,31 38,1 +0,37 38,3+0,23 38,2+0,26
60 38,3+0,35 38,1+0,43 38,3+0,33 38,2+0,24
75 38,1+£0,24 38,2+0,25 38,2+0,35 38,3+0,33
90 38,1+0,32 38,0+0,38 38,3+0,39 38,2+0,30
105 37,9+045 37,7+033* 38,0+0,42 38,2+0,40
120 37,8+ 0,45* 37,6+ 0,22 *# 38,0+0,42 38,2+0,27
135 37,9+ 0,51 * 37,4+0,29 *# 37,8 £0,36 38,2+0,31
150 37,7+£0,46 * 37,3+0,28 *# 37,7+0,45* 382+0,26

* Diferencia significativa (p<0,05) con valor basal (min.-10).

# Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento Control.
1 Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D10.
i Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D20.
r' Diferencia significativa (p<0,05) con tratamiento D30.
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