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L INTRODUCCION

El perro (Canis familiaris), es la especie mas atendida en la clinica de
animales de compafia, y dentro de las distintas practicas que se realizan,
muchas veces es necesaria el uso de tranquilizantes y anestésicos para
facilitar el manejo del paciente durante los distintos procedimientos que se le
realicen.

No existe suficiente informacion sobre el uso de agentes revertidores
para anestesia en perros, por tal motivo el Médico Veterinario al seleccionar un
protocolo anestésico, como la combinacion de el Clorhidrato de ketamina y el
Clorhidrato de xilacina tiene la ventaja de administrar un antagonista de xilacina
o revertidor de la anestesia, con la finalidad de acelerar la recuperacion y evitar
la depresion del paciente.

En esta investigacion se pretende comparar dos tipos de farmacos
revertidores o antagonistas de los efectos causados por la combinacion
anestésica ketamina+xilacina, éstos son una alternativa muy importante porque
permiten que sea en tiempo corto el periodo de recuperacion del paciente, y asi
brindarle al Médico Veterinario, y al propietario, la seguridad de la estabilidad
de la mascota.

Los revertidores a evaluar en este estudio son el clorhidrato de
yohimbina y clorhidrato de tolazolina, comparando tiempos de recuperaciéon y
la diferencia del efecto entre cada uno. Este trabajo de investigacion sera de
mucha utilidad para conocer con mas detalles los efectos de estos farmacos en
perros.



Il. HIPOTESIS

No existe diferencia entre los tiempos de reversion y efecto del clorhidrato de
tolazolina y el clorhidrato de yohimbina en perros anestesiados previamente
con la combinacion de ketamina+xilacina.



M. OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar y describir el efecto del clorhidrato de tolazolina y clorhidrato de
yohimbina como revertidores de la combinacion anestésica ketamina+xilacina.

ESPECIFICOS:

Evaluar el tiempo de reversion, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria del
clorhidrato de tolazolina y clorhidrato de yohimbina, como farmacos revertidores
en los perros anestesiados previamente con la combinacion anestésica
ketamina+xilacina.

Determinar si existe diferencia significativa evaluando dos dosis del revertidor
yohimbina (0.1 mg/kg de peso vivo (p.v.) y 0.4 mg/kg de peso vivo) y dos dosis
de tolazolina (4 mg/kg de peso vivo y 8 mg/kg de peso vivo.)

Evaluar el farmaco y la dosis mas efectiva como agente revertidor en perros
anestesiados previamente con la combinacion anestésica ketamina+xilacina.



IV. REVISION DE LITERATURA

ANESTESIA

El término se emplea para describir el estudio de las técnicas para
insensibilizar a un animal superior. Denota la pérdida de la sensibilidad o
sensacion. Se puede producir por distintos agentes que actuan de forma local o
general. Se utiliza en cirugia y en otros procedimientos dolorosos. La anestesia
aporta la abolicion del dolor y de la respuesta refleja y, en el caso de la
anestesia general, inmovilizacion, relajacion e inconciencia (Sumano, 1997).

ANESTESIA DISOCIATIVA

Se denomina anestesia disociativa a un estado caracterizado por
amnesia y catatonia (Sumano,1997).

Dentro de este grupo de agentes disociativos se incluyen a la
fenciclidina, tiletamina y ketamina (por orden potencial), aunque en la actualidad
se utilizan unicamente la ketamina y la tiletamina (Laredo, 2001).

Los agentes disociativos deprimen la corteza cerebral (sistema
talamocortical) y estimulan los sistemas limbico y reticular antes de causar
depresion medular, ademas, potencian los sistemas dependientes &acido
gammaminobutirico (GABA) e interfieren el transporte neuronal de serotonina,
dopamina y noradrenalina (Laredo, 2001).

La sensacion de disociacion del medio ambiente que experimentan los
pacientes antes de perder la conciencia motiva la denominacion de esta
modalidad de anestesia general (Torales, 2006).

KETAMINA

Quimicamente es el clorhidrato de 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)
ciclohexanona. Tiene un peso molecular de 237.7 Es un anestésico disociativo
de accion ultra corta (Sumano, 1997, Torales, 2006).

La ketamina produce un incremento en el gasto cardiaco y la presion
arterial, aunque sin alterar la resistencia periférica. La ketamina esta
contraindicada en los casos de cirugia abdominal a menos que se utilice una
combinacion con un anestésico convencional (Sumano, 1997).



La ketamina atraviesa la placenta y puede inducir sedacion en los fetos.
No esta asociada como inductora de aborto. Es metabolizada en el higado y es
excretada por via urinaria. Se elimina por la orina sin metabolizar un 4 % y un
17% en forma hidroxilada. En los tejidos permanece parte del farmaco, lo cual
puede contribuir a su acumulacién cuando se da en dosis repetidas o infusion
continua. Tiene un margen de seguridad muy amplio. Se puede dar por todas
las vias, incluso nasal y rectal, raramente oral.

En determinadas especies animales y tipicamente en el perro, produce
convulsiones. Cuando esta técnica se pretende alargar al maximo y se usa
como anestesia para castrar gatas, se debe tomar en cuenta que conlleva
dificultades para el proceso quirurgico que se desee porque el animal siente
dolor. Son buenos analgésicos superficiales, pero malos analgésicos viscerales.
Si los pacientes sienten dolor, pueden reaccionar y ser la causa, cuando se
presentan casos espectaculares de ataque convulsivo. Tienen un margen
terapéutico elevado con poca depresion cardiorrespiratoria (McDonald, 1999).

En perros la administracion de ketamina es a razén de 5.5 mg a 22 mg
de peso vivo via intravenosa (IV) o via intramuscular (IM) junto con xilacina a
dosis de 2.2 mg/kg de p.v. via intramuscular (IM).

Para el uso de la ketamina se sugiere antes de su administracion, la
aplicacion de xilacina para prevenir hipertonicidad muscular, con lo cual se
lograra sedacion, prolongacién de la duracion de la analgesia y reduccién de la
cantidad necesaria de ketamina, asi como el tiempo de recuperacion (Godman,
1991).

SEDANTES AGONISTAS ALFA 2 ADRENERGICOS

Basicamente son 3 moléculas. La molécula prototipo es la xylazina
(xilacina) y después las nuevas: demetomidina y la medetomidina. Se pueden
administrar por via intravenosa (lV), intramuscular (IM) y por la via subcutanea
(SC).Todas tienen al mismo tiempo accion claramente sedante y accion
analgésica. El punto a recordar es que su accion sedante es médicamente mas
larga que la accién analgésica. No se debe esperar mucho hasta que actue.
Son farmacos que presentan muchos inconvenientes, especialmente la xilacina.

Son depresores cardiorespiratorios muy potentes. La accion se diferencia
de los barbituricos en que en los barbituricos, para evitar este inconveniente, se
pueden administrar anticolinérgicos (atropina o glicopirrolato), pero en los alfa-
2-agonistas, aunque también se proporcionen, no siempre funcionan
adecuadamente. En términos generales, todos estos efectos se pueden superar
(Cruz, 2004).



4.1 MECANISMO DE ACCION:

Los sedantes de este grupo actuan estimulando especificamente los
receptores presinapticos 2 adrenérgicos. Estos adrenoceptores regulan la
liberacion de la noradrenalina en las terminaciones nerviosas y su estimulacion
reduce la liberacidon de noradrenalina en la sinapsis. Se localizan en el sistema
nervioso central (SNC) y en el tracto gastrointestinal, el Utero, rifidn y plaquetas,
produciendo diversos efectos cuando se activan (Cruz, 2004).

La estimulacién de los receptores 2 del locus coeruleus hiperpolariza las
neuronas y evita que se activen, lo que inhibe la transmisién de los impulsos y
produce la sedacion. Muchas vias nerviosas pasan por esta region para
transmitir sefiales a la zona craneal del cerebro y a los sistemas limbicos.
Ademas, los 2 agonistas, por una accién central, reducen la liberacién de
noradrenalina. También producen analgesia estimulando varios lugares de las
vias nerviosas que transmiten la sensacion dolorosa, tanto a nivel espinal como
supraespinal. Gran parte de la actividad antinociceptiva es espinal (Sumano,
1997).

La afinidad de los sedantes por los receptores 2 y 1 es variable, lo que
clasifica en parte las diferencias observadas en la potencia clinica. Asi, se ha
establecido un orden por su efecto segun la selectividad 2/1, que inicia con la
dexmedetomidina, continua con medetomidina, detomidina, romifidina, lonidina
y termina con la xilacina (Sumano,1997).

4.2 EFECTOS CLINICOS

Los efectos clinicos que producen los alfa-2-agonistas son
dosidependientes, efectos sobre el SNC y depresion. Producen una excelente
sedacion y también proporcionan analgesia (Cruz, 2004).

a) Efectos cardiovasculares. Producen grandes cambios en el sistema
cardiovascular: bradicardia, bloqueos atrioventriculares de primero y segundo
grado y, ocasionalmente, bloqueos sinoatriales, una disminucion del gasto
cardiaco, variaciones en la presion arterial y un aumento de la resistencia
vascular periférica. Los alfa-2- agonistas tienen una accion bifasica sobre la
presidon arterial, al principio, ocasionan hipertension transitoria y después una
hipotension mas duradera (Cruz, 2004).

b) Efectos respiratorios. Deprimen los centros respiratorios de SNC: se
reducen el volumen nidal y la frecuencia respiratoria, con un descenso global en
el volumen-minuto, sobre todo cuando las dosis son altas. En el perro y en el



gato, el monoxido de carbono (CO2) arterial permanece proximo a los niveles
control, mientras que el pH arterial se mantiene en un rango aceptable. La
oxigenacion arterial sélo disminuye cuando las dosis empleadas son altas
(Sumano, 1997).

C) Efectos gastrointestinales. Reducen la motilidad gastrointestinal y son
emeéticos.

d) Efectos endocrinos. Descenso en la hormona adrenocorticotropa en el
gato; inhiben la liberacion de la insulina, por lo que producen hiperglucemia,
(debe tomarse en cuenta en pacientes diabéticos), disminuyen la actividad
simpaticoadrenal al disminuir las catecolaminas circulantes; también aumentan
los niveles de la hormona del crecimiento. También se ha observado que la
produccién de orina aumenta, ya que se inhibe la liberacién de la hormona
antidiurética. La combinacidén con xilacina permite una relajacion adecuada
incluso para operaciones riesgosas 0 en animales viejos, y en enfermos débiles
(Cruz, 2004).

4.3 XILACINA

Fue el primer sedante alfa-2-agonista empleado en veterinaria. Se ha
utilizado tanto en sedacion como en preanestesia en todas las especies. Es el
que presenta menor afinidad por los receptores 2. Clasificado
sedante/analgésico no narcotico, que es ampliamente utilizado en mamiferos
domeésticos (Bus, 2006).

Cuando se utiliza en combinacién con anestésicos disociativos o
narcoticos, la xilacina profundiza el nivel de anestesia. Otros efectos de la
xilacina incluyen relajacion muscular, depresion respiratoria, disminucion de la
temperatura corporal y de la frecuencia cardiaca. La bradicardia inducida por la
xilacina puede prevenirse mediante la administracion de atropina sistémica. La
sedacion con xilacina también provoca hiperglicemia con glucosuria secundaria
y una disminucién en la cantidad de glébulos circulantes, como refleja el bajo
hematocrito (Bus, 2006).

Las dosis recomendadas para perros son de 1 a 3 mg/kg de p.v. via IM
o SC si bien, las administracién subcutanea es menos segura. Durante la
induccion, la sedacion se puede producir mas frecuente con dosis menores a
las ya indicadas. La sedacion maxima se alcanza en unos 20 minutos con la
inyeccion IM de 3 mg/kg de p.v. el tiempo de recuperacion del paciente es
alrededor de una hora, aligerandose en la hora siguiente (Bus,2006).



4.4 ANTAGONISTAS ALFA ADRENERGICOS

Interactuan con receptores muy especificos, se creia la posibilidad de
revertir su efecto con inhibidores competitivos. La yohimbina y la tolazolina se
usaban antiguamente para este uso. Esta competicién no es especifica. Los
alfa adrenérgicos compiten por los receptores de xilacina y al ser aplicada el
animal inicia a incorporarse al medio (Paret, 1999).

4.5 YOHIMBINA

La yohimbina es un alcaloide indolalquilamina con peso molecular de
390.0. Es termolabil y fotosensible (Paret, 1999).

4.5.1 FARMACODINAMICA

Es un antagonista adrenérgicos alfa (principalmente alfa 2) que
antagoniza los efectos de la xilacina. Por si sola aumenta la frecuencia cardiaca
y la presion arterial, estimula el SNC vy tiene efectos antidiuréticos e
hiperinsulinémicos. Bloquea las respuestas reflexoldgicas, lo que da lugar a
hipotension postural. (Sumano, 1997)

4.5.1.2 FARMACOCINETICA

El volumen aparente de distribucion en perros es de 4.5 It/kg, la
depuracién es en 30 ml/min/kg y la duracién de su efecto es de dos horas.
(Cruz, 2004 Sumano, 1997)

4.5.1.3 INDICACIONES Y DOSIS

Se sabe que ademas es capaz de revertir los efectos de otros farmacos

como amitraz, detomidina, medetomidina y romitidina.

Los agentes antagonizados son: xilacina, xilacina-atropina, xilacina-
ketamina, xilacina-acepromacina, xilacina-tiopental, xilacina-pentobarbital. La
dosis indicada en perros como antidoto de la xilacina es de 0.11 mg a 0.4
mg/kg via IV lenta (Sumano, 1997, Laredo, 2001).

4.5.1.4 EFECTOS ADVERSOS

Puede causar excitacion del SNC y salivacion; los animales son capaces
de sentir dolor. Aumenta la frecuencia respiratoria y no se sabe de sus efectos



en hembras gestantes. No anula los efectos de las catecolaminas sobre el
corazon (Sumano, 1997).

4.6 TOLAZOLINA

Es un agente relativamente nuevo para uso en caballos, sin embargo,
se ha utilizado en otras especies. Los antagonistas de los receptores
adrenérgicos inhiben la interaccion de la noradrenalina, adrenalina y otras
drogas simpaticomiméticas con los receptores adrenérgicos (Blake, 2001).

Los receptores alfa-2 adrenérgicos estan involucrados en la supresion de
los efectos simpaticos, incrementan el tono vagal, causan inhibicion de la
liberacion de noradrenalina y acetilcolina en la sinopsis, y regulacion del
metabolismo (Paret, 1999).

El bloqueo de los receptores alfa-2 adrenérgicos mediante el empleo de
antagonistas selectivos como la tolazolina, primariamente afectan el sistema
cardiovascular. Se incrementan los efectos simpaticos causando la liberacion
de noradrenalina, la cual actua sobre los receptores adrenérgicos alfa y beta, a
nivel de corazén y vasos vasculares, conllevando a un aumento en la presion
arterial y gasto cardiaco (Blake, 2001).

La tolazolina debe ser empleada cuando se desea revertir los efectos de
sedacion y analgesia producidos por xilacina (Blake, 2001, Lloyd, 1995).

4.6.1 DESCRIPCION

El nombre quimico de la tolazolina es 1H-imidazol, 4,5-dihidro-
2(fenilmetil)-monohidrocloruro. La tolazolina tiene un peso molecular de 196.68
y la formula molecular es C10H12N2-HCL. La tolazolina pertenece al grupo
sintético de agentes bloqueadores alfa adrenérgicos, conocidos como derivados
de la inidazolina. Es un antagonista alfa adrenérgico con afinidad por los
receptores alfal y alfa 2 (Lloyd,1995).

4.6.2 FARMACOLOGIA CLINICA:

La tolazolina pertenece al grupo de los agentes bloqueadores alfa
adrenérgicos sintéticos derivados de la imidazolina, es un antagonista de
receptores alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos, mediante inhibicion competitiva. Es
también un vaso dilatador periférico directo provocando una disminucion en la
resistencia periférica para aumentar la capacidad venosa (Lloyd, 1995 Trurmon,
2000).
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La xilacina es un alfa-2-agonista que posee propiedades sedativas y
analgésicas relacionadas con la depresion del sistema nervioso central, la
administracion de tolazolina revierte los efectos depresivos del sistema nervioso
central producidos por la xilacina, observandose una rapida recuperacion
después de la sedacién (Lloyd, 1995).

La accion bloqueadora competitiva por los receptores alfa adrenérgicos
de la tolazolina desplaza a la xilacina, de los sitios de unidn, produciendo la
anulacion de los efectos de la xilacina, la recuperacion total del paciente suele
ser evidente después de 5 minutos de la administracién de tolazolina,
dependiendo de la dosis empleada de xilacina (Lloyd, 1995).

4.6.3 EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos temporales que puede ocasionar es un leve incremento en la
presion arterial, excitacion del sistema nervioso central, salivacion, polipnea,
taquicardia, vasodilatacion periférica, hiperalgesia de labios, piloereccion,
descargas lagrimales y nasales, fasciculaciones musculares. Los efectos
desapareceran entre 60 y 120 minutos (Blake, 2001 Lloyd, 1995).

El potencial de aparecimiento de efectos secundarios aumenta cuando
se emplean dosis mas altas a las recomendadas sin previo empleo de xilacina
(Lloyd, 1995 Sumano, 1997).

4.6.4 EMPLEO

El clorhidrato de tolazolina debe ser administrado de forma cuidadosa y
lentamente para lograr su dilucion a través de la sangre venosa previo a
alcanzar cerebro y corazoén (Lloyd, 1995).
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1. MATERIALES

e 4 frascos de yohimbina.(REVERSE HCL 1% Industria Uruguaya) de 10
ml.

e 2 frascos de tolazolina (HIDROCLORURE TOLAZOLINE 1% industries

USA)

4 frascos de ketamina de 25 ml.

frascos de xilacina de 25 ml.

100 jeringas de 3 ml.

100 jeringas de 1 ml.

Estetoscopio.

Termdmetro.

1lb de algodon.

11t de alcohol isopropilico.

Crondémetro.

Bata.

1 caja de guantes quirurgicos.

Mesa de trabajo.

Jaulas.

Hojas de protocolo.

Lapiz.

Balanza.

Vehiculo.

Gasolina.

5.2 RECURSOS HUMANOS
e Asesores de tesis.

e Estudiante investigador.
e Asistente.

5.3 RECURSOS BIOLOGICOS

e 60 perros adultos procedentes del refugio AWARE.
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5.4 AREA DE ESTUDIO

Realicé el estudio en las instalaciones del refugio para perros AWARE,
ubicado en el kildbmetro 40 de la Ruta Interamericana, Sumpango
Sacatepéquez. A una altura de 1300 metros sobre el nivel del mar, con clima
templado.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Inclui para realizar el estudio:
e Perros adultos aparentemente sanos con un peso comprendido entre 40
y 80 libras.
e Machos y hembras.
e Animales con edades de 1 a 5 afnos.

5.6 METODOS

5.6.1 DEFINICION DE GRUPOS EXPERIMENTALES

e Enumeré los perros y los distribui al azar en cuatro grupos de 15 cada
uno. Denominando a los grupos A, B, CyD.

e Todos los perros (cuatro grupos) fueron anestesiados con la combinacion
clorhidrato de ketamina a una dosis de 5.5 mg/kg de p.v. mas clorhidrato de
xilacina a una dosis de 2.2 mg/kg de p.v. por via intramuscular.

e Inyecté el clorhidrato de ketamina 10 minutos después de la inyeccién del
clorhidrato de xilacina. Luego evalué el efecto revertidor de dos dosis de
yohimbina (0.1 y 0.4 mg/kg de p.v.) que fueron los grupos A y B
respectivamente, también evalué el efecto revertidor de dos dosis de
tolazolina (4 mg y 8 mg/kg. de p.v.) que fueron los grupos C y D.

5.6.2 DESARROLLO DEL EXPERIMENTO
Determinacion de peso
Determiné el peso mediante una balanza de piso graduada en libras

colocando a una persona sobre la pesa cargando al animal y sustrayendo el
peso de la persona.
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Calculo de la dosis del anestésico

Calculé la dosis de acuerdo con el peso de cada perro.

Aplicacion de anestésicos

Administré por via intramuscular la dosis de anestésicos que le
correspondié a cada perro.

Evaluacion de la anestesia

Consideré como anestesiados a los perros que no presentaron reflejo
palpebral ni pedal. Tomé pardametros fisiologicos durante la anestesia
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura corporal).

PARAMETROS FISIOLOGICOS Y VALORES NORMALES EN EL PERRO

PARAMETROS FISIOLOGICOS VALOR NORMAL
Temperatura corporal 38°C-39°C
Frecuencia respiratoria 18 - 37 / min
70 — 120 latidos / min. (perros grandes
Frecuencia cardiaca tienden a poseer frecuencias mas
lentas que los perros pequefos).

Aplicacion del revertidor

Administré los farmacos revertidores después de 30 minutos de
aplicada la anestesia. Apliqué el revertidor segun la dosis de cada grupo: 0.1
mg/kg de p.v. de yohimbina al grupo A, 0.4 mg/kg de p.v. de yohimbina al grupo
B, al grupo C 4 mg/kg p.v. de tolazolina y al grupo D 8 mg/kg de p.v. de
tolazolina.

FARMACOS REVERTIDORES UTILIZADOS EN CADA GRUPO

FARMACOS GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo A (0.1 mg/kg de | Grupo B (0.4 mg/kg de

Yohimbina
p.v.) p.v.)

Grupo C (4 mg/kg de Grupo D (8 mg/kg de
p.v.) p.V.)

Tolazolina
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Determinacion del efecto revertidor

Determiné el efecto revertidor midiendo el tiempo de reversion,
frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca, desde la aplicacién del agente
revertidor hasta que el perro se incorporé y respondio a estimulos externos.
Medicién y registro de los datos
Registré en los 4 grupos el tiempo trascurrido desde la aplicacién del revertidor
hasta la incorporacién del animal, y los efectos adversos que se presentaron en
el sistema los anoté en la ficha de control de cada perro.

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables analizadas fueron las siguientes:

> Tiempo de reversiéon
> Frecuencia cardiaca
> Frecuencia respiratoria

Describi el comportamiento de las variables estudiadas utilizando estadistica
descriptiva (Sokal y Rohlf, 1995)

Para el analisis estadistico de las variables tiempo de reversién, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria utilicé un analisis de varianza de doble via.
(Sokal y Rohlf, 1995)

Presenté los resultados en tablas y graficas.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

Efectos sobre el tiempo de reversion:

En la tabla 1, presento las estadisticas de resumen de los tiempos de reversion
en los cuatro grupos estudiados.

Tabla 1. Tiempo de reversiéon (minutos) después de aplicado el farmaco
revertidor en los perros anestesiados con la combinacién xilacina-ketamina
(media % intervalo de confianza del 95%).

Farmaco Media * (IC 95%)
Yohimbina 0.1mg | 27.06 + 3.21
Yohimbina 0.4mg | 23.73 + 4.46
Tolazolina 4mg 30.93 + 4.96
Tolazolina 8mg 17.26 + 5.46

No observé diferencias generadas por el tipo de revertidor sobre el tiempo de
reversion (F = 1.31, g.l. = 1,56, p > 0.25).

En contraposicion, la dosis del revertidor generod diferencias significativas (F =
44.79, g.l. 1,56, p = 0.000000).

De manera similar, determiné interaccion entre los efectos del producto y la
dosis (F=17.97, g.I. = 1,56, p = 0.000085).

Efectos sobre la frecuencia cardiaca:
La tabla 2, resume el comportamiento de la frecuencia cardiaca después de

aplicado el revertidor en los cuatro grupos.

Tabla 2. Frecuencia cardiaca por minuto, después de aplicado el farmaco
revertidor en los perros anestesiados con la combinacion xilacina-ketamina).

Farmaco Media *(1C95%)

Yohimbina 0.1mg | 115.26 *7.71

Yohimbina0.4mg 160.4 * 12.79

Tolazolina 4 mg 121.4 *12.07

Tolazolina 8mg 197.4 *31.42
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Determiné diferencia generada por el tipo de revertidor sobre la frecuencia
cardiaca durante la reversion (F= 212.43 , gL= 1,56,p< 0.000000).

De manera similar determiné que la dosis del revetidor generd diferencias
significativas (F= 483.41, gL= 1,56, p < 0.000000).

Del mismo modo, observé Interaccion entre los efectos del producto y la dosis
(F= 159.64,gL= 1,56, p= 0.000000).

Efectos sobre la frecuencia respiratoria
La tabla 3, resume el comportamiento de la frecuencia respiratoria después del

revertidor en los cuatro grupos.

Tabla 3. Frecuencia respiratoria por minuto, después de aplicado el farmaco
revertidor en los perros anestesiados con la combinacion xilacina-ketamina.

Farmaco Media *(1IC95%)
Yohimbina 0.1mg | 23.46 * 3.86
Yohimbina 0.4mg | 22.00 * 3.51
Tolazolina 4mg 2446 * 5.68

+ 3.15

Tolazolina 8mg 24 .4

No observé diferencia generada por el tipo de revertidor sobre la frecuencia
respiratoria
(F=3.17, g.l. = 1,56, p >0.080)

La dosis del revertidor no generd diferencia (F= 0.56, g.l. = 1,56, p=> 0.45)

No observé interaccion entre el efecto y la dosis, (F= 0.4696, g.l. = 1,56, p>
0.49).



17

DISCUSION

La ausencia de diferencias en los tiempos de reversion generados por ambos
revertidores podria deberse a que ambos farmacos actuan sobre los receptores
alfa- 2 adrenérgicos, bloqueando las acciones sedantes respiratorias y del
sistema nervioso central que causa la xilacina (Blake, 2001; Loyd, 1995).
Blake (2001) menciona que al administrar tolazolina se incrementan los efectos
simpaticos causando la liberacion de noradrenalina que actua sobre los
receptores adrenérgicos alfa y beta a nivel del corazén y vasos vasculares
causando un aumento en la presion arterial y gasto cardiaco. En un estudio
realizado en conejos (Oryctolagus cuniculus) se obtuvieron registros similares a
los observados en esta investigacién (Obando, 2006). De igual manera Kregger
(1986) observo que al administrar tolazolina a lobos (Canis lupus) anestesiados
con ketamina+xilacina, se produjo un hipotension que podria deberse a xilacina
no revertida, o a la vasodilatacion que causa la tolazolina.

Es posible, que el aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria se deba a
que al haber mayor cantidad de tolazolina en el organismo, esta compitid y
ocupd una mayor cantidad de receptores alfa 2 adrenérgicos. Turmon (2000) y
Loyd (1995) describieron que la tolazolina es también un vasodilatador
periférico directo, provocando una disminucion en la resistencia periférica para
aumentar la capacidad venosa, accidn que pudo favorecer la reversién tan
rapida observada al aplicar esta combinacién anestésica.

La tolazolina también aumentd la frecuencia respiratoria al momento de la
administracion, de forma similar se observé en conejos anestesiados con
ketamina+xilacina (Ovando, 2006), pero la respiracion fue superficial,
posteriormente abdominal , y al final se normaliza.

Los efectos secundarios que causé la tolazolina fueron nistagmo, temblores,
ptialismo y defecacion en la mayoria de los perros. Efectos similares, fueron
descritos en una investigacién con caballos (Equs caballus, Sumano, 2000).
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Con respecto al clorhidrato de yohimbina, ésta actua de una forma similar a la
tolazolina, pero la reversion que produce es mas suave, debido a que ésta no
solo ejerce efecto revertidor sobre la xilacina sino que también sobre la
ketamina. Esto se traduce en un antagonismo por liberacién de dopamina y
noreprinefrina neuronales centrales. (Booth, NH; McDonald, 1988).

En estudios realizados en perros (Canis familiares, Kitzman, 2002) se
registraron efectos similares a los obtenidos en esta investigacion con la
utilizacién de yohimbina, que genero, en el 20% de perros, temblores, salivacion
y comportamiento agitado que fueron disminuyendo. La inyeccion de yohimbina
en bueyes (Bos taurus) y caballos no produjo ningun cambio en el
comportamiento. Los animales permanecian relajados (McNeel, 1997). En
estudios similares a este, en ratas (Rattut rattus) y ovejas (Ovis aries) resultd
mas eficaz la tolazolina para revertir las acciones sedantes de la xilacina tanto

en el sistema nervioso central como a nivel respiratorio.(Jessup et al., 2003).
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VII. CONCLUSIONES

. A las dosis evaluadas, no hay diferencia en el tiempo de reversion entre
el clorhidrato de yohimbina y el clorhidrato de tolazolina.

. Esta investigacion sugiere que al aumentar la dosis de yohimbina vy
tolazolina, se incrementa la frecuencia cardiaca.

. El clorhidrato de yohimbina y el clorhidrato de tolazolina no provocaron
un efecto significativo sobre la frecuencia respiratoria.

. El clorhidrato de yohimbina, causa una reversibn mas suave que el
clorhidrato de tolazolina.
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VIIl. RECOMENDACIONES

Realizar mas estudios sobre el uso de farmacos revertidores en
especies domésticas.

Dar a conocer el presente trabajo a los médicos veterinarios que se
dedican a especies menores para que la informacion puedan utilizar en
clinica.

. No recomiendo utilizar la dosis de clorhidrato de tolazolina de 8 mg/kg ya

que causa taquicardia marcada.
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IX. RESUMEN

Evalué el clorhidrato de yohimbina y el clorhidrato de tolazolina como
revertidores de la combinacién ketamina+xilacina en perros (Canis familiaris)
utilizando cuatro grupos experimentales. Apliqué a todos los perros la
combinacion anestesica de xilacina 2.2 mg/kg mas ketamina 10 mg/kg. Utilicé
para el efecto 2 grupos de perros para aplicar el revertidor yohimbina , grupo A
0.1 mg/kg, grupo B 0.4 mg/kg y para la tolazolina 2 grupos de perros, grupo C 4
mg/kg, y grupo D 8 mg/kg.

El tiempo de reversién de la anestesia no fue diferente en cuanto a los
farmacos, antagonicamente si hubo diferencia en el uso de las dosis bajas,

versus las altas.

Evalué también el efecto sobre la frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria
de cada uno de los farmacos, registré sobre la frecuencia cardiaca un efecto

significativo.

Los resultados de esta investigacion podran ser utilizados por los médicos

veterinarios que utilicen protocolos anestésicos.
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Tabla 1. Tiempo de reversion (minutos) después de aplicado el farmaco
revertidor en los perros anestesiados con la combinacion xilacina-ketamina.

Numero de
perros.

N RERdD A0 NOORWN =

Yohimbina
Dosis 0.1 mg Dosis 0.4mg
20 25
23 23
30 18
35 15
29 28
26 30
28 26
22 27
20 25
18 27
25 20
29 20
30 24
35 25
36 23

Tolazolina
Dosis 4 mg Dosis 8 mg
25 10
28 15
35 16
40 18
28 20
32 27
33 19
28 20
25 23
29 22
27 15
33 9
29 15
37 12
35 18
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Tabla 2. Frecuencia cardiaca por minuto, después de aplicado el farmaco
revertidor en los perros anestesiados con la combinacion xilacina-ketamina.

Numero de
perros.

N hER DTN RWN =

Yohimbina
Dosis 0.1 mg Dosis 0.4mg
120 155
110 160
100 160
115 170
118 180
114 160
122 165
120 164
110 165
105 170
110 130
118 145
122 165
122 162
123 155

Tolazolina
Dosis 4 mg Dosis 8 mg
100 182
120 192
140 200
145 210
125 205
130 192
120 212
118 215
122 210
118 215
120 230
110 210
115 200
118 190
120 198
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Tabla 3. Frecuencia respiratoria por minuto, después de aplicado el farmaco
revertidor en los perros anestesiados con la combinacion xilacina-ketamina.

Numero de
perros.

©Coo~NOOOPhWN -~

Yohimbina
Dosis 0.1 mg Dosis 0.4mg
18 26
24 22
28 20
21 25
22 18
20 20
20 27
25 24
30 20
22 20
24 25
26 19
28 18
20 26

Tolazolina
Dosis 4 mg Dosis 8 mg
20 24
18 26
22 28
24 25
26 26
30 28
30 29
24 26
20 24
36 22
25 19
30 22
19 21
20 22



FICHA DE REGISTRO DE PARAMETROS FISIOLOGICOS

GRUPO A (YOHIMBINA 0.1 mg/kg de p.v.) VOLUMEN A INYECTAR: ml/1.V.
DATOS DEL PACIENTE: PESO: SEXO: RAZA : EDAD:
TIPO DE CIRUGIA O PROCEDIMIENTO:
DOSIS: XILACINA 2.2 mg/kg de p.v. DOSIS: KETAMINA 10 mg /kg de p.v.
VOLUMEN A INYECTAR: VOLUMEN A INYECTAR:

FARMACO

APLICADO

FRECUENCIA FRECUENCIA TEMPERATURA

CARDIACA/MIN | RESPIRATORIA/MIN | CORPORAL °C OBSERVACIONES

SEGUN
TIEMPO DE

ACCION

Pre anestesia

Anestesia

30 min post
anestesia

Aplicacion de
yohimbina 0.1
mg/kg de p.v.

5 minutos post

10 minutos post

15 minutos post

20 minutos post

25 minutos post

30 minutos post

35 minutos post

40 minutos post

45 minutos post

50 minutos post

55 minutos post

60 minutos post




FICHA DE REGISTRO DE PARAMETROS FISIOLOGICOS
VOLUMEN A INYECTAR:

GRUPO B (YOHIMBINA 0.4 mg/kg de p.v.)

DATOS DEL PACIENTE: PESO:

TIPO DE CIRUGIA O PROCEDIMIENTO:

DOSIS: XILACINA 2.2 mg/kg de p.v.
VOLUMEN A INYECTAR:

SEXO:

RAZA:

mi/1.V.
EDAD:

DOSIS: KETAMINA 10 mg/kg de p.v.

VOLUMEN A INYECTAR:

29

FARMACO
APLICADO
SEGUN
TIEMPO DE
ACCION

FRECUENCIA
CARDIACA/MIN

FRECUENCIA

RESPIRATORIA/MIN

TEMPERATURA

CORPORAL °C

OBSERVACIONES

Pre anestesia

Anestesia

30 min post
anestesia

Aplicacion de
yohimbina 0.4
mg/kg de p.v.

5 minutos post

10 minutos post

15 minutos post

20 minutos post

25 minutos post

30 minutos post

35 minutos post

40 minutos post

45 minutos post

50 minutos post

55 minutos post

60 minutos post




FICHA DE REGISTRO DE PARAMETROS FISIOLOGICOS

GRUPO C (TOLAZOLINA 4mg/kg de p.v.)
DATOS DEL PACIENTE: PESO:

TIPO DE CIRUGIA O PROCEDIMIENTO:
DOSIS: XILACINA 2.2 mg/kg de p.v.
VOLUMEN A INYECTAR:

SEXO:

VOLUMEN A INYECTAR:

RAZA:

ml/l.V.
EDAD:

DOSIS: KETAMINA 10 mg/kg de p.v.
VOLUMEN A INYECTAR:

30

FARMACO
APLICADO
SEGUN
TIEMPO DE
ACCION

FRECUENCIA

FRECUENCIA

TEMPERATURA

CARDIACA/MIN | RESPIRATORIA/MIN | CORPORAL °C

OBSERVACIONES

Pre anestesia

Anestesia

30 min post
anestesia

Aplicacion de
tolazolina
4mg/kg de p.v.

5 minutos
post

10 minutos post

15 minutos post

20 minutos post

25 minutos post

30 minutos post

35 minutos post

40 minutos post

45 minutos post

50 minutos post

55 minutos post

60 minutos post




FICHA DE REGISTRO DE PARAMETROS FISIOLOGICOS

GRUPO D (TOLAZOLINA 8 mg/kg de p.v.

DATOS DEL PACIENTE: PESO:

TIPO DE CIRUGIA O PROCEDIMIENTO:

SEXO:

VOLUMEN A INYECTAR:

RAZA:

ml/1.V.
EDAD:

31

DOSIS: XILACINA 2.2 mg/kg de p.v.
VOLUMEN A INYECTAR:

DOSIS: KETAMINA 10 mg/kg de p.v.
VOLUMEN A INYECTAR:

FARMACO
APLICADO
SEGUN
TIEMPO DE
ACCION

FRECUENCIA

FRECUENCIA

CARDIACA/MIN | RESPIRATORIA/MIN

TEMPERATURA

CORPORAL °C

OBSERVACIONES

Pre anestesia

Anestesia

30 min post
anestesia

Aplicacion de
tolazolina 8
mg/kg de p.v.

5 minutos post

10 minutos post

15 minutos post

20 minutos post

25 minutos post

30 minutos post

35 minutos post

40 minutos post

45 minutos post

50 minutos post

55 minutos post

60 minutos post
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