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I INTRODUCCION

El perro (Canis familiaris) es sin lugar a dudas la especie mas comdnmente tratada dentro
de la clinica de especies menores. Muchas de las practicas en medicina veterinaria precisan
tranquilizar o sedar al paciente, para realizar con seguridad procedimientos quirargicos,
limpieza dental, toma de radiografias u otros. Siendo esta actividad un aspecto rutinario,

resulta crucial la eleccion de los sedantes a utilizar, para tener riesgos minimos.

No existe suficiente informacion publicada sobre técnicas o agentes para inmovilizacion
mediante inyeccion intra muscular (1.M.) en perros, tanto en clinicas como en condiciones

de campo.

El presente trabajo pretende evaluar una mezcla de tiletamina + zolacepam y xilacina,
aplicada en perros, que recientemente se ha utilizado en venados cola blanca (Odocoileus
virginianus) y venado rojo (Cervus elaphus hippelaphus) en estado salvaje; como una
alternativa para la sedacion y anestesia en la practica veterinaria rutinaria de especies

menaores.



Il HIPOTESIS

. No hay diferencia en tiempos de induccion, mantenimiento y recuperacion de anestesia
obtenidos con tres dosis de la combinacion TZX 100: tiletamina, 50 mg + zolacepam 50

mg + xilacina 100 mg + cantidad suficiente para 1 ml.

Dosis No. 1: 1 ml por cada 50 Ibs de peso vivo
Dosis No. 2: 1 ml por cada 75 Ibs de peso vivo
Dosis No. 3: 1 ml por cada 100 Ibs de peso vivo

. No hay diferencia en los tiempos de pérdida de sensibilidad al dolor y relajacion

muscular de los pacientes tratados con tres dosis de la combinacion de TZX 100.



111 OBJETIVOS

3.1 GENERAL

1. Obtener informacion sobre sedacion y anestesia para utilizacion en perros.

3.2 ESPECIFICOS

Describir los tiempos de induccién, mantenimiento y recuperacion observados tras la
administracion de tres dosis diferentes de las mezclas anestésicas. TZX 100: tiletamina

50 mg + zolacepam 50 mg + xilacina 100 mg + cantidad suficiente para 1 ml.

Describir los tiempos de pérdida de sensibilidad al dolor y relajacion muscular de los

perros, luego de la inyeccion de tres diferentes dosis de la mezcla de TZX 100.

Determinar si existen diferencias entre los tiempos de pérdida de sensibilidad al dolor y
relajacion muscular, producidos por tres dosis diferentes de la mezcla de tiletamina 50

mg + zolacepam 50 mg + xilacina 100 mg por 1 ml.

Describir el comportamiento de las frecuencias cardiacas, frecuencia respiratoria y
temperaturas corporales, de los perros, durante el efecto de las tres dosis de la
combinacion de TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg + xilacina 100 mg +

cantidad suficiente para 1 ml.



IV. REVISION DE LITERATURA

4.1 Anestesia

El termino se emplea para denotar perdida de sensacion en la totalidad o en alguna
parte del cuerpo, y ésta es producida por agentes que deprimen la actividad del
tejido nervioso, ya sea en forma local o general.

La anestesia aporta la abolicion del dolor y de la respuesta refleja y, en el caso de la

anestesia general, inmovilizacion, relajacion e inconsciencia (Lumb 1983).

4.2 Aplicacién de anestésicos generales inyectables

Los anestésicos generales para la administracion parenteral no deben ser irritantes,
el margen de seguridad debera ser amplio y deben proveer una buena relajacion
muscular y analgesia adecuadas para procedimientos quirdrgicos. Las funciones
renal, hepatico, cardiopulmonar y de otros drganos, no deben alterarse
apreciablemente ni debe favorecer la aparicion de hemorragias capilares (Booth y

McDonald 1988).

4.3 Descripcion de anestésicos a evaluar
4.3.1 Tiletamina
Es un anestésico disociativo derivado de la ciclohexonona que produce un
estado cataléptico caracterizado por una excitacion del sistema nervioso
central al igual que depresion, analgesia, inmovilidad, disociacion del medio

que le rodea y amnesia (Paddleford 1988).



4.3.1.1 Consideraciones Farmacoldgicas

El clorhidrato de tiletamina tiene la formula molecular C12H17NOS-HCL y
es disociado quimicamente como 2-(etilamino)-2-(2-thienyl) ciclohexanona-
HCL. Cuando se administra sola, la tiletamina produce analgesia profunda y
anestesia cataleptoide que, en algunos animales, puede estar acompafiada por

etapas convulsivas y reacciones musculares clonicas (Short 1987).

4.3.2 Zolacepam

Es una benzodiazepina autorizada por la FDA (siglas en ingles de la
Administracion de Drogas y alimentos de Estados Unidos) para su uso con
tiletamina (como agente anestésico disociativo), la combinacion se
comercializa bajo el nombre de Zoletil.

El Zolacepan es wuna fenotiazina, pirazolodizepinona con menores
propiedades tranquilizantes (Short 1987).

4.3.2.1 Consideraciones Farmacoldgicas

Quimicamente el zolacepan es  4-(0-fluorofenil)-6-8-dihidro-1,3,8-
trimetillpirazolo-3,4-3,1,4 diazepin-7(IH)- uno monohidrocloridro. El
zolacepan es combinado con tiletamina para reducir las reacciones
convulsivas, musculo clonicas y para proveer mejor relajacion muscular

(Short 1987).

4.3.3 Clorhidrato de Xilacina
Farmacologicamente la xilacina se clasifica como analgésico y como
sedante. No es un agente neuroléptico ni tranquilizante, ni anestésico. La

5



xilacina esta aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA
por sus siglas en inglés) para uso en el perro, gato, caballo, ciervo y alce
(Booth y McDonald 1988).

4.3.3.1 Consideraciones Farmacoldgicas

La xilacina es un agente alfa-simpatico mimético con potente accion
antinoceptiva o analgésica en roedores. La Xxilacina también origina
relajacion muscular por inhibicion de la transmision intraneuronal de
impulsos a nivel central del SNC (Booth y McDonald 1988).

La xilacina tiene un efecto variable sobre el sistema cardiovascular. En
muchas especies, inyecciones i.m. o i.v. producen un efecto breve sobre la
presion arterial seguido de un periodo méas largo de hipotension y
bradicardia. En perros administrando xilacina 20 minutos antes de la
anestesia con dosis mucho mas pequefias de epinefrina, se inducen arritmias
ventriculares, incluyendo fibrilacion ventricular que en perros no
premedicados. Por lo tanto la xilacina parece sensibilizar al corazén frente a
la epinefrina. En el perro la administracion i.v. de xilacina 1,1 mg/kg
disminuye el ritmo cardiaco y el flujo sanguineo adrtico; existe un
incremento inicial en la presion arterial y en la resistencia periférica. El
aumento en la presion arterial es transitorio y suele ir seguido de un descenso

(Booth y McDonald 1988).

4.3.4 Tolazolina
El hidrocloruro de tolazolina tiene el nombre quimico de 1H-imidazol,4,5-

dihidro-2-(fenilmetil)-monohidrocloruro. La tolazolina tiene un peso
6



molecular de 196.68 y la formula molecular es C10H12N2-HCL. La
tolazolina pertenece la grupo sintético de agentes bloqueadores alfa-
adrenérgicos, conocidos como derivados de la imidazolina (Plumb 2000). Es
un antagonista alfa adrenérgico con afinidad por los receptores alfal y alfa?
(Goodman 1990).

4.3.4.1 Consideraciones Farmacoldgicas

Es una mezcla antagonica de los receptores alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos, que
competitivamente inhibe los alfa-adrenoreceptores. La tolazolina ademas es
un vasodilatador periférico directo, que disminuye la resistencia periférica e
incrementa la capacitancia venosa. Es utilizada para reversion de los efectos

de sedacion y anestesia causados por la xilacina (Plumb 2000).

4.3.5 ZOLETIL (tiletamina+zolacepam)

Anestésico disociativo (tiletamina) en combinacién con un relajante
muscular (zolacepam) que se utiliza como agente inductor, sedante y
anestésico. Mejora el grado de tranquilidad e inconsciencia y promueve una
recuperacion mas suave. Persisten los parpados abiertos y las pupilas
ligeramente dilatadas. Los reflejos como el tusigeno, deglutorio, corneal y
podal se mantienen. En algunos animales se incrementa la salivacion que
puede ser controlada con atropina. A dosis altas aumenta la frecuencia
cardiaca.

La tiletamina + zolacepam hacen una combinacion de anestésicos
inyectables que proveen una rapida y suave induccion de anestesia

(Janovsky y Tataruch 2000).



4.3.5.1 Consideraciones Farmacoldgicas:

Su accion bloqueadora alfa es de corta duracion y de potencia moderada,
pero su actividad es mas directa a nivel periférico donde produce vaso
dilatacion. Origina taquicardia y estimula las vias gastrointestinales, por lo
que causa diarrea y aumenta la secrecion gastrica: puede inducir vomito. La
dosis en perros es de 10 mg. por perro cada cuatro horas (Booth y McDonald

1988).

4.3.6 Combinacion tiletamina + zolacepam + xilacina

Recientemente mezclas de xilacina + tiletamina + zolacepam fueron usadas
para inmovilizar especies como alce de las montafas rocosas (Cervus
nelsoni) y venado cola blanca (Odocoileus virginianus) proveyendo un
efectivo nivel de anestesia para los animales atrapados (Murray 2000). Una
combinaciéon de xilacina + tiletamina + zolacepam induce una mejor
relajacion muscular y una més prolongada anestesia, con volimenes
menores comparada con el uso de tiletamina + zolacepam solos (Janovsky

2000).



V MATERIALES Y METODOS

5.1 Materiales

]

10 Frascos conteniendo cada uno: Tiletamina clorhidrato 125 mg + Zolacepan
clorhidrato 125 mg (Zoletil 50 de Laboratorios Virbac, México)

1 Frasco de 50 ml de Xilacina (Rompun 10% de Bayer)

1 Frasco de 100 ml de Tolazolina (Tolazine 10% Lloyd Laboratories, USA)
30 perros adultos, aparentemente sanos, provenientes de AWARE

100 Jeringas de 3 ml y 100 jeringas de 1 ml

Estetoscopio

Termometro

1 1b. de algoddn

1 It de alcohol isopropilico

Cronometro

Bata

1 caja de guantes

Mesa de trabajo

Jaulas

Hojas de Protocolo

Lapiz

Pesa

Vehiculo

Gasolina



5.1.1 Recursos Humanos

o Estudiante

o Asesores: Dr. Dennis Guerra, Dr. Héctor Fuentes y Dr. Jorge Orellana

o Médicos Veterinarios que asesoran AWARE, Clinica Veterinaria El
Arca:
Dra. Cinthia Bursky y Dr. Hugo Sican

o Asistentes

5.1.2 Recursos Bioldgicos

Se utilizaron para el estudio 30 perros adultos.

5.1.2.1 Criterios de Inclusion

Para el estudio se incluyeron Unicamente perros que reunian las siguientes
caracteristicas:

o Perros adultos aparentemente sanos de tamafio mediano a grande.

o Machos y hembras

o Animales no muy jovenes o viejos

5.1.3 Area de Estudio
El estudio se llevd a cabo en las instalaciones de AWARE Sumpango, Sacatepequez y

en Clinica Veterinaria EI Arca en Antigua Guatemala.

5.2 Métodos

5.2.1 Disefio experimental
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Se establecieron tres grupos de 10 perros cada uno. A cada grupo se le aplicé una de

las tres dosis de TZX 100. Se asignaron los perros a los grupos de manera aleatoria.

5.2.2 Determinacion del peso

Se determind el peso de cada perro en libras utilizando una balanza. Para ello se
colocd una persona en la balanza tomando el peso inicial, posteriormente se cargo al
perro y ambos se pesaron, obteniendo la diferencia de ambos pesos se determind el

peso del perro.

5.2.3 Mezcla anestésica, administracion de anestésicos y dosis

Se obtuvo la mezcla TZX 100 de la siguiente forma: a un vial conteniendo polvo de
tiletamina clorhidrato 125 mg y zolacepam clorhidrato 125mg, se le adicion6 2.5 ml
de clorhidrato de xilacina al 10%. Se obtuvo entonces TZX 100: tiletamina 50 mg +
zolacepam 50 mg y xilacina 100 mg por cada 1 ml de dicha solucion. Se administrd
la dosis manualmente (segln el grupo experimental) por inyeccion via intramuscular

utilizando una jeringa de 3 ml.

Dosis TZX 100

o Dosis No. 1: 1 ml por cada 50 Ibs de peso vivo
o Dosis No. 2: 1 ml por cada 75 Ibs de peso vivo
o Dosis No. 3: 1 ml por cada 100 Ibs de peso vivo

5.2.4 Registro de parametros fisiologicos
Se registraron los parametros fisiol6gicos justo antes de la administracion de la
anestesia y cada diez minutos; hasta una hora después de la inyeccion. Para
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establecer la frecuencia cardiaca se utilizd un estetoscopio, se realizaron dos veces
conteo y se obtuvo el promedio. Se determind la temperatura mediante un
termometro de vidrio, por via rectal y la frecuencia respiratoria por inspeccion

visual. Se registraron todos los datos en hojas de protocolo (ANEXO I, I1'Y 1I).

5.2.5 Registro de efectos de la anestesia (durante fase experimental)
Se anotaron todos los efectos producidos por el anestésico sobre las constantes
fisioldgicas (F.C., F.R., Temperatura), relajacion muscular y sensibilidad al dolor en

hojas de protocolo (ANEXO I, 11 Y 111).

5.2.5.1 Tiempo de Induccién
Se considerd como tiempo de induccion, al tiempo transcurrido desde la aplicacion
de los anestésicos, hasta que el perro permanecié inmovil al tacto y con la cabeza

abajo. Registrando estos datos en hojas de protocolo (ANEXO I, 11'Y 111).

5.2.5.2 Tiempo de mantenimiento y perdida de sensibilidad al dolor

Se consider6 como tiempo de mantenimiento, al tiempo que el animal permanecio
inmavil. Se considerd la perdida de sensibilidad al dolor, como la ausencia de
respuesta ante la puncion de los tarsos, por blogueo nervioso, no se usé
interdigitalmente ya que los anestésicos utilizados no eliminan el reflejo interdigital
(Sumano 1997).

Se calificé de la siguiente forma:
o Sensible al dolor (+)

o No sensible al dolor (-)
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Se tomaron estas variables cada diez minutos y se anotaron en hojas de protocolo

(ANEXO I, I1'Y 111).

5.2.5.3 Tiempo de Relajacion Muscular
Se consider6 tiempo de relajacion muscular, al tiempo desde la aplicacion de los
anestésicos, hasta el momento en que el perro presenté flacidez o perdida de tono

muscular de los miembros toraxicos y pélvicos. Se califico de la siguiente forma:

o Relajacion muscular (+)

o No-relajacion muscular (-)

5.2.5.4 Tiempo de recuperacion
Se consider6 como tiempo de recuperacion al tiempo desde la aplicacion de los
anestésicos, hasta el momento en que el perro realiz6 movimientos de cabeza o

extremidades o proyecciones de la lengua.

5.2.5.5 Reversion de la Anestesia

Se aplicd como agente de reversién de xilacina la tolazolina, Si los perros
inyectados con la combinacién TZX 100 no se recuperaban en menos de 60 minutos
o exhibian depresion respiratoria 0 cardiaca. La tolazolina (antagonista de los
receptores alfa), puede usarse en animales inducidos por xilacina (Allen 1986). La

dosis utilizada fue de 4 mg/kg. por via intravenosa.
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5.2.6 Andlisis estadistico

Para resumir y presentar el comportamiento de los parametros fisiolégicos se utilizo
estadistica descriptiva e intervalos de confianza (I.C.) del 95% (Sokal y Rohif
1995).

Para determinar si existe diferencia entre los tiempos de induccion, mantenimiento,
recuperacion, perdida de sensibilidad al dolor y relajacion muscular se utilizé un
analisis de varianza de una via. Para comparar los efectos entre tratamientos se

emplearon comparaciones no planeadas de Tukey (Sokal y Rohlf 1995).
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VI RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 RESULTADOS

La inyeccion intramuscular de la combinacion de tiletamina + zolacepam + xilacina
en las tres diferentes dosis produjo un efecto sedante en todos los perros, luego de
cuatro a nueve minutos de la inyeccion. Los resultados de la utilizacion de la
combinacion de TZX 100: tiletamina + zolacepam + Xilacina, no fueron consistentes
en las tres diferentes dosis, presentandose diferencias en algunos parametros
fisioldgicos, observandose un efecto de menor profundizacion con la dosis de 1 ml
por 100 Ibs; en comparacién a las dosis: 1 ml por 50 Ibs y 75 Ibs. Los tiempos de
induccion no variaron significativamente con las tres dosis de la combinacion (F =
0.7979, g. . = 27, P > 0.4605). Los tiempos de mantenimiento fueron diferentes al
utilizar las tres dosis de la combinacion (F = 25.72, g.l. = 27, P < 0.000001). Los
tiempos de recuperacion fueron diferentes con las tres dosis de la combinacién (F =
33.31, g.I. =27, P < 0.0000009). Los resultados obtenidos respecto a los tiempos de
induccién, mantenimiento y recuperacion son presentados en el cuadro 1. Las
comparaciones no planeadas de los tiempos de mantenimiento y recuperacién se
presentan en los cuadros 2 y 3 respectivamente. El cuadro 4 presenta el
comportamiento de los tiempos de pérdida de sensibilidad al dolor y relajacién
muscular, observado en perros después de aplicar la mezcla de TZX 100: tiletamina
+ zolacepam + xilacina. Los comportamientos observados en los parametros
fisiolégicos de perros después de aplicar la mezcla de TZX 100: tiletamina +
zolacepam + xilacina se encuentran en los cuadros 3 y 4. La dosis uno de TZX 100
(2 ml por cada 50 Ibs de peso), mantuvo mas tiempo a los animales sedados y
provoco el mayor grado de profundizacion de los perros. La dosis dos de TZX 100
(2 ml por cada 75 Ibs de peso), conservd bajo el efecto anestésico una cantidad de
tiempo similar al tiempo obtenido con la aplicacion de la dosis uno, observandose
una recuperacion en ambas dosis de mas de una hora. La dosis tres mantuvo a
diferencia de la dosis uno y dos un estado menor en tiempo de sedacion y

tanquilizacion. Es decir que la dosis 1 ml /50 Ibs no es diferente de la dosis 1 ml /
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75 Ibs, en el tiempo de recuperacion de los perros, pero si de la dosis 1 ml / 100 Ibs.
Se observan los resultados de las comparaciones no planeadas en los cuadros 2 y 3
Los cuadros 5 y 6 muestran los resultados del efecto de las tres diferentes dosis en
los parametros fisioldgicos: temperatura corporal, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria. Los pardmetros fisioldgicos no llegaron a recuperar sus niveles iniciales
después de 70 minutos en las tres dosis; aunque con la dosis: 1 ml en 100 Ibs, los
parametros fisioldgicos transcurridos 70 minutos si bien no estaban en los niveles
iniciales se encontraban en recuperacion, las otras dosis no pudieron haber mostrado

recuperacion debido a la concentracién mayor de xilacina.
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Cuadro 1. Tiempos de induccién, mantenimiento y recuperacién observados en
perros despues de aplicar la mezcla de TZX 100: tiletamina + zolacepam + Xxilacina,

en tres diferentes dosis, via intramuscular (enero — abril 2003).

Tiempo de Tiempo de Tiempo de
induccionen  mantenimiento recuperacion
Dosis minutos, en minutos, en minutos,
Mezcla anestésica (ml/1b) Media Media Media
+ 1. C.* 95% + 1. C.* 95% + 1. C.*95%
tiletamina + 1 ml/50 Ibs 6 76 a 86 b
zolacepam + xilacina +2.92 +75 +8.05
(4 - 18)** (55 — 90)** (60 — 95)**
tiletamina + 1 mi/75 Ibs 5.8 73 a 78b
zolacepam + xilacina +0.74 +5.08 + 4,57
(4-8)** (60 — 85)** (65 — 90)**
tiletamina + 1 ml/100 Ibs 5.6 49 a 52b
zolacepam + xilacina +14 +7.42 +7.2
(4-9)** (30 — 60)** (35 - 65)**

Valores presentados como media aritmética e intervalo de confianza del 90%

a Efecto de la dosis sobre el tiempo de mantenimiento (p < 0.00001)

b Efecto de la dosis sobre el tiempo de recuperacion (p < 0.0000009)

* |.C. = intervalo de confianza

**= rango minimo-maximo

TZX 100= tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y xilacina 100 mg por cada 1 ml
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Cuadro 2. Comparaciones no planeadas entre tratamientos, sobre el tiempo de

mantenimiento, observados en perros luego de la inyeccion de TZX 100%, en tres

diferentes dosis aplicada por via intramuscular (enero — abril 2003).

Comparaciones no planeadas, sobre los tiempos de mantenimiento

Tratamiento
Utilizado

Dosis uno TZX 100
1 ml/50 Ibs

Dosis dos TZX 100
1 ml/75 Ibs

Dosis tres TZX 100
1 ml/100 Ibs

Dosis uno TZX 100
1 ml/50 Ibs

P =0.8257

P =0.000128

Dosis dos TZX 100
1 ml/75 Ibs

P =0.8257

P =0.000132

Dosis tres TZX 100
1 ml/100 Ibs

P =0.000128

P =0.000132

* TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y xilacina 100 mg en 1 ml
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Cuadro 3. Comparaciones no planeadas entre tratamientos, sobre el tiempo de

recuperacion, observados en perros luego de la inyeccion de TZX 100*, en tres

diferentes dosis aplicada por via intramuscular via intramuscular (enero — abril 2003).

Comparaciones no planeadas, sobre el tiempo de recuperacién

Tratamiento
Utilizado

Dosis uno TZX 100
1 ml/50 Ibs

Dosis dos TZX 100
1 ml/75 Ibs

Dosis tres TZX 100
1 ml/100 Ibs

Dosis uno TZX 100
1 ml/50 Ibs

P =0.2087

P =0.000127

Dosis dos TZX 100
1 ml/75 Ibs

P =0.2087

P =0.000130

Dosis tres TZX 100
1 ml/100 Ibs

P =0.000127

P =0.000130

* TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y xilacina 100 mg en 1 ml
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Cuadro 4. Tiempos de pérdida de sensibilidad al dolor y relajacion muscular

observados en perros después de aplicar la mezcla de TZX 100*: tiletamina +

zolacepam + xilacina, en tres diferentes dosis, via intramuscular (enero — abril 2003).

Tiempo de pérdida de
sensibilidad al dolor en

Tiempo de relajacién
muscular en minutos.

minutos. Media
Mezcla Dosis Media 1. C.**95%
(ml/lb) + 1. C.**95%
tiletamina + 5.2 7
zolacepam + xilacina 1 ml/50 Ibs +1.46 +2.92
(3 _ 10)*** (4 _ 18)***
tiletamina + 4.7 5.8
zolacepam + xilacina 1 MV/75Ibs +0.59 +0.74
(4 _ 9)*** (4 _ 8)***
tiletamina + 4.5 5.6
zolacepam + xilacina 1 MV100 lbs + 1.32 +1.4
(3 _ 8)*** (4 _ 9)***

valores presentados como media aritmética
*TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y xilacina 100 mg por cada 1 ml
**|.C. = Intervalo de confianza
***= rango minimo-maximo
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Cuadro 5. Parametros fisioldgicos de perros después de aplicar la mezcla de TZX 100*: tiletamina + zolacepam + xilacina,
en tres diferentes dosis, via intramuscular (enero — abril 2003).

|

Dosis 1 ml : 50 Ibs

Dosis 1 ml : 75 Ibs

Tiempo de anestesia

Temp. Corporal**
(°centigrados)

Frec. Cardiaca**
(latidos por minuto)

Frec.
Respiratoria**
(resp. por minuto)

Temp. corporal**

Frec. Cardiaca**

Frec. Respiratoria**

0 minutos R 103.6 + 10.83 94.60 £ 27.11 39.46 £ 0.33247 117.40 £ 5.68 82.4 + 3554
ot aon) (84— 140) (32 150) (385 - 40.2) (94— 140) (20 160)
3935
. 96.8+ 13.76 224917 39.48 £ 0.37521 91.20 + 18.63 18 +3.37
10 minutos (3§ 56313203%0) (64 _124) (12 — 40) (38.3 - 40.2) (52— 128) (12— 28)
20 minutos e 96.20 + 16.83 224823 39.45 £ 0.37438 83.40 £ 15.79 14.40 £ 2.11
(3850~ 40.50) (68 140) (12 - 40) (38.3 - 40.2) (60— 124) (10 20)
38.26
. 96.60 + 26.26 22.80 £ 8.32 39.29 + 0.42848 74.40 £ 12.81 16+ 1.35
30 minutos o8 26353%95) (60 -180) (12— 48) (38 40.2) (52— 104) (12 - 20)
39.17
. 81.60  19.68 26.40 £ 6.21 39.29 + 0.42848 69.20 £ 10.28 18.8+138
40 minutos ég“zgg (52— 142) (20— 48) (38— 40.2) (56 — 92) (16 — 20)
39.15
. 80 + 21.96 27.60 + 6.94 39.17 £ 0.47217 67 +10.21 20.4 +2.84
>0 minutos (3790 . 40.60) (48 — 144) (16 - 48) (37.8 - 40.2) (52 92) (16 - 28)
50 mirutos Ry 79.20 + 22.44 32£82 39.16 + 0.46873 67.80 % 11 24.8+553
15 105 (44~ 140) (20 60) (37.8- 40.2) (52— 100) (12 40)
70 minutos Lo 76.40 + 19.66 30+ 11.68 39.13 + 0.46367 66 + 10.27 24+ 587
G178 (40— 120) (12 - 60) (37.8 - 402) (52— 100) (12 - 40)

*  TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y xylacina 100 mg por cada 1 ml
** Valores presentados como media aritmética e intervalo de confianza del 90%

21




Cuadro 6. Parametros fisioldgicos de perros después de aplicar la mezcla de TZX 100*: tiletamina + zolacepam + xilacina,
en tres diferentes dosis, via intramuscular (enero — abril 2003).

| Dosis 1 ml: 100 Ibs |

Temperatura Frecuencia. Frecuencia
Tiempo de anestesia Corporal** Cardiaca** Respiratoria**
(°centigrados) (por minuto) (por minuto)
39.41 119.60 89.6
0 minutos +0.26 +13.72 +37.52
(38.9-40) (92 — 160) (30— 160)
39.40 92 26
10 minutos +0.25 +15.56 +11.78
(38.90 — 39.90) (60 — 128) (12-68)
39.45 80.60 20
20 minutos +0.18 +12.45 +5.85
(39.10 — 39.80) (52 — 104) (12 - 36)
39.43 77.60 22
30 minutos +0.18 +13.90 +14.35
(39 -39.8) (52 — 120) (12 -76)
39.28 71.20 22.6
40 minutos +0.18 +13.74 +6.26
(39-39.8) (56 —120) (10 - 32)
39.34 72.20 26.4
50 minutos +0.16 +14.34 +6.9
(38.90 — 39.60) (52 — 108) (12-36)
39.27 77.80 30
60 minutos +0.26 +21.73 +56
(38.5 —39.6) (56 — 146) (20 — 40)
70 minutos 39.28 72.60 26.8
+ 0.26 +19.80 +7.14
(38.5-39.7) (52 - 146) (16 — 48)

* TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y xilacina 100 mg por cada 1 ml

** Valores presentados como media aritmética e intervalo de confianza del 90%
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6.2 DISCUSION

6.2.1 Efectos generales:

El uso de la inyeccion de TZX 100: tiletamina 50 mg + zolacepam 50 mg y
xilacina 100 mg por cada 1 ml en las tres dosis utilizadas, indujo a los perros
en un estado de tranquilizacion y anestesia. El efecto de induccion
observado en los perros con TZX 100 fue rapido y suave, similar al
reportado en venado cola roja (Cervus elaphus nelsoni), con la misma
combinacién de anestésicos (Janovsky 2000). La recuperacién observada fue
suave, al igual que la recuperacion reportada en venados cola blanca
(Odocoileus virginianus, Murray 2000). Se observo en el estudio un menor
tiempo de la anestesia y un mayor tiempo bajo el efecto de tranquilizacion,
de los individuos. La diferencia puede deberse a que a la combinacion
tiletamina y zolacepam se le adiciond xilacina, que pudo incrementar el
tiempo de tranquilizacion y menor tiempo en estado de analgesia. La xilacina
proporciona un estado de tranquilizacién, con un menor periodo de
analgesia, en perros (Plumb 1999). EI tiempo bajo el estado de
tranquilizacion con el uso de TZX 100 fue menor en perros, que el reportado
en ocelotes (Leopardus pardalis), con una combinacion de tiletamina y
zolacepam (Shindle 2000). Esto quiza debido a condicion especifica de la

especie.
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6.6.2 Comportamiento de los parametros fisiologicos:

Posteriormente a la administracion de TZX 100 se observé una disminucion
en la intensidad de la mayoria de los parametros fisioldgicos, en algunos
casos observandose bradicardia tras 10 a 20 minutos y en algunos casos
arritmias. La xilacina asociada con ketamina, produjo bradicardia en el tapir
(Tapirus bairdii, Foerster 2000) y en venado cola blanca (Odocoileus
virginianus, Murray 2000). En algunos animales disminuye la frecuencia
respiratoria, pero en otros no (Paddleford 1988). Algunos perros presentaron
vomito, en los cinco minutos posteriores a la aplicacién de la inyeccion.
Reacciones como vomito han sido descritas por el efecto de la xilacina en
perros (Plumb 1999).

La perdida de sensibilidad al dolor y la relajacion muscular observadas no
fueron estadisticamente diferentes en las tres dosis. La temperatura corporal
no demostré variaciones significativas en las tres dosis evaluadas,
asumiendo que la combinacion de los anestésicos no tiene ningun efecto
sobre la temperatura. Venados cola roja (Cervus elaphus nelsoni) sedados
con la misma mezcla presentaron un ligero incremento de la temperatura
comparado con los rangos normales (Janovsky 2000). La tolazolina como
reversor del efecto de la xilacina fue utilizada en solo cuatro de los treinta
perros tratados, observandose una recuperacion entre cuatro a cinco minutos
después de aplicado, presentandose midriasis. La tolazolina por su efecto
antagonista de la xilacina ha sido efectivamente utilizada en perros (Hsu
1983). Este antidoto también ha sido seguro en otros mamiferos y en aves

(Allen 1986).
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6.2.3 Efecto anestésico:

La combinacién de los anestésicos provoco en los perros un efecto
anestésico, sin embargo cabe mencionar que se observdé mas tiempo como
tranquilizante que como analgésico. La combinacion de tiletamina y
zolacepam en perros produce un efecto anestésico prolongado. La tiletamina
se elimina del organismo mas lentamente que el zolacepam; sin embargo
debido a la adicion de xilacina, el animal permanece por mas tiempo bajo el
efecto de una tranquilizacion que de un efecto anestésico. (Plumb 1999). En
el perro la mezcla demostrd tener un tiempo de efecto menor que en otras
especies. En el venado cola roja (Cervus elaphus hippelaphus) a una dosis de
1 ml/220 Ibs fue suficiente para causar un efecto anestésico prolongado

(Janovsky 2000).
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VII CONCLUSIONES

La combinacion de tiletamina + zolacepam + xilacina, demostré ser una
alternativa para la anestesia de perros por via intramuscular.

La dosis de la combinacion tiletamina 50 mg + zolazepam 50 mg y xilacina
100 mg TZX 100: de 1 ml por cada 100 Ibs de peso, puede ser indicada para
el uso en procedimientos quirurgicos o clinicos que no requieran un efecto
anestésico mayor a 60 minutos.

Las dosis de la combinacion tiletamina 50 mg + zolazepam 50 mg y Xxilacina
100 mg TZX 100: de 1 ml por cada 50 Ibs y 1 ml por cada 75 Ibs, pueden
aplicarse en los procesos de anestesia de mas de 60 minutos.

Los tiempos de induccion utilizando la combinacion de tiletamina 50 mg +
zolazepam 50 mg y xilacina 100 mg demostraron no tener diferencia en las
tres diferentes dosis.

No existieron diferencias en los tiempos de pérdida de sensibilidad al dolor y
relajacion muscular utilizando las tres diferentes dosis de la combinacion.

En el 95% de los casos en que se utilice la mezcla de TZX 100 en cualquiera
de las tres dosis, se esperard que el tiempo de induccion se encuentre entre
5.6 a 7 minutos, mantenimiento se encuentre entre 49 a 76 minutos y
recuperacion se encuentre entre 52 a 86 minutos luego de la inyeccion.

En el 95 % de los casos en que se utilice la mezcla de TZX 100 en
cualquiera de las tres dosis, se esperara que el tiempo de la pérdida de dolor
se encuentre entre 4.5 a 5.2 minutos y el de relajacién muscular se encuentre

entre 5.6 a 7 minutos luego de la inyeccion.
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1.

3.

VIl RECOMENDACIONES

Promover la investigacion de otros agentes quimicos o mezclas, que tengan
potencial como sedantes 0 anesteésicos en perros.

Debido a que la combinacion de TZX 100 resulta en un anestésico
altamente concentrado, es de primera indicacion si se desea utilizar un
anestésico de uso intramuscular, de bajo volumen de administracion.

Probar la mezcla TZX 100, en otras especies animales.
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IX RESUMEN

Treinta perros adultos fueron anestesiados aplicando varias dosis de una combinacion de
tiletamina, zolacepam y xilacina por via intramuscular. Se observaron y registraron los
efectos sobre la frecuencias cardiaca y respiratoria y la temperatura. También se evalud el
efecto de la dosis sobre los tiempos de induccién, mantenimiento y recuperacion. La
combinacion consistio en 50 mg de tiletamina, 50 mg de zolacepam y 100 mg de xilacina
por mililitro. La dosis de la combinacion fueron: a) 1ml/50 Ib, b) 1ml/75 Ib y ¢) 1ml/100
Ib. Todas las dosis produjeron un efecto anestésico en los perros. No se distinguieron
diferencias en los tiempos de induccion. Los tiempos de mantenimiento variaron con las
tres dosis (F = 25.72, g.l. = 27, P < 0.000001). Los tiempos de recuperacion fueron
diferentes con las tres dosis (F = 33.31, g.l. = 27, P < 0.0000009). Los resultados de
induccion, mantenimiento y recuperacion se presentan en el cuadro 1.

Se discute las causas de las diferencias entre las tres dosis de la mezcla TZX 100 tiletamina
50 mg + zolazepam 50 mg y xilacina 100 mg en 1 ml. La dosis de 1 ml por cada 100 Ibs de
TZX 100 demostro ser apropiada para anestesia en perros por un periodo menor a una hora,
las dosis de la mezcla TZX 100 de 1 ml/50 Ibs y 1 ml/75 lbs para anestesiar al perro entre
una hora a una hora y media. Los resultados de esta investigacion sugieren que la
combinacion de tiletamina, zolacepam y xilacina es una alternativa para uso en clinica de

especies menores, en la captura o tratamiento de perros fuera de clinica.
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ABSTRACT

Thirty adult dogs were injected with a combination of tiletamin 50 mg + zolacepam 50 mg
+ Xilazine 100 mg per ml, in three doses IM, from January 2003 to april 2003. The objetive
was to determine the efficacy and standard dosages of tiletamin, zolacepam and xilazine for
the immobilization of adult dogs. Three different doses were compared: dose one: 1
ml/22.73 kg, dose two: 1 ml/34.09 kg and dose three: 1 mi/45.45 kg I.M. The effects over
the corporal temperature rate, heart rate, respiratory rate were observed and recordered.
Differences involving times of induction, maintenance and recovery of the anesthetic in the
dogs were also evaluated. All doses produced anesthetic effect in the dogs. Induction times
were 7 + 2.92 minutes for dose one, 5.8 £ 0.74 minutes for dose two and 5.6 + 1.4 minutes
for dose three after the injection, these times showed no statistical differences (F = 0.7979,
g. I. = 27, P > 0.4605). Maintenance times were 76 + 7.5 minutes for dose one, 73 + 5.08
minutes for dose two and 49 * 7.42 minutes for dose three which had the lower rate in time
effect within the three different doses, these times therefore showed statistical differences
(F=25.72, g.I. = 27, P < 0.000001). Recovery times observed were different 86 + 8.05 for
dose one, 78 + 4.57 for dose two and 52 % 7.42 minutes for dose three, which present the
lower rate (F = 33.31, g.l. = 27, P < 0.0000009). Times of induction, maintenance and
recovery are presented in table 1. Times of induction did not show differences between the
three doses. Unplanned comparisons were performed for times of maintenance and
recovery these are shown in tables 2 and 3. Lack of sensitivity to pain and muscle
relaxation are presented in table 4. Physiological parameters throughout the anesthesia
(corporal temperature rate, heart rate and respiratory rates) are presented in tables 5 and 6.
the causes of the differences between the three doses of TZX 100 tiletamin 50 mg +
zolacepam 50 mg + xilazine 100 mg per ml are discussed. The dose 1 ml/45.45 kg
demonstrated to be appropriate for anesthesia in dogs for a period of less than an hour, the
dose 1 ml/22.73 kg along with 1 ml/34.09 kg dose caused sedation of dogs between one
hour and one hour and a half. I conclude that the combination of tiletamin, zolacepam and
xilazine is a valuable alternative in the use of anesthetics for dogs in private clinic, for field

capture and restrain uses.

29



X BIBLIOGRAFIA

ALLEN, J. L.; OOSTERHUIS, E. 1986. Effect of tolazoline on xylazine-ketamine induced
anestesia in turkey vultures. Journal of the american veterinary (EE.UU). 9: 1011-
1012 p.

BOOTH, N. H.; MCDONALD, L. E. 1988. Farmacologia y terapéutica veterinaria.
Espafa, Editorial Acribia, S.A. 819 p.

FOERSTER, S.; BAILEY, J. 2000. Butorphanol/xilazine/ketamine immobilization of free
ranging baird’s tapirs in Costa Rica. Journal of Wildlife Diseases (EE.UU). (2):
546-550 p.

GOODMAN, L.S.; GILMAN, A. 1990. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. 8 ed.
México D.F. Editorial Interamericana. 232 p.

HSU, W. 1983. Effect of yohimbine on xylazine-induced central nervous system depresion
in dogs. Journal of American Veterinary Medical Association (EE.UU). 182:7

JANOVSKY, M.; TATARUCH, F.; AMBUEHL M. Y GIACOMETTI. 2000. A zoletil —
Rompun mixture as an alternative to the use of opioids for immobilization of feral
red deer. Journal of Wildlife Diseases (EE.UU). 36 (4): 663 — 669 p.

LUMB W.; JONES W. 1983. Trad. por Eduardo Téllez. Mex. Editorial Continental, S.A.
11 p.

MURRAY, S.; MONFORT, S. 2000. Anesthesia in female white-tailed deer using Telazol
and xylazine (EE.UU). 4: 670-675.

PADDLEFORD, R. 1988. Manual of Small Animal Anesthesia. EE.UU., Churchill
Livingstone. 20-22 p.

PLUMB, D. 2000. Veterinary Drug Handbook. 4 ed. EEUU. lowa State Press.

30



SHINDLE, D. 2000. Immobilization of wild Ocelots with Tiletamine and zolacepam in
Southern Texas. Journal of Wildlife Diseases (EE.UU). 3: 546-550.

SHORT, Ch. 1987. Principles and Practice of Veterinary Anesthesia. EE.UU., Williams &
Wilkins. 436 p.

SOKAL, R.; ROHLF, J. 1995. Biometry. 3 ed. EE.UU., Freeman and Company. 887 p.

SUMANO; OCAMPO. 1997. Farmacologia Veterinaria. 2 ed. México, McGraw-Hill/
Interamericana Editores. 345 p.

31



X1 ANEXOS

32



Parametros fisiologicos de los perros inyectados con la mezcla tzx 100: Tiletamina-Zolacepam-Xilazina en tres dosis, via intramuscular.

No. Peso Ibs Temperatura corporal (C) Frecuencia cardiaca - latidos/minuto Frecuencia respiratoria - resp./minuto Dosis 1ml/
10 20" 30 40" 50 60" 70 10 20" 30 40 50 60" 70 10" 20 30 40" 50" 60" 70 50-75-100 Ibs
1 1ml/ 50lbs
2 1ml/ 50lbs
3 1ml/ 50lbs
4 1ml/ 50lbs
5 1ml/ 50lbs
6 1ml/ 50lbs
7 1ml/ 501bs
8 1ml/ 501bs
9 1ml/ 501bs
10 1ml/ 501bs
11 1ml/ 75lbs
12 1ml/ 75lbs
13 1ml/ 75lbs
14 1ml/ 75lbs
15 1ml/ 75lbs
16 1ml/ 75lbs
17 1ml/ 75Ibs
18 1ml/ 751bs
19 1ml/ 751bs
20 1ml/ 751bs
21 1ml/ 100Ibs
22 1ml/ 100Ibs
23 1ml/ 100lbs
24 1ml/ 100lbs
25 1ml/100Ibs
26 1ml/100Ibs
27 1ml/100Ibs
28 1ml/ 100Ibs
29 1ml/ 100Ibs
30 1ml/ 100lbs
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Parametros fisiologicos de los perros inyectados con la mezcla Tiletamina-Zolacepam-Xilazina en tres dosis

via intramuscular.

No de perro Peso Ibs Perdida de Sensibilidad al dolor Tiempo de Relajacion | Dosis 1ml/
ositivo(+) negativo (-) Muscular (minutos) 50-75-100
0" [ 3|4 |5]6|8 |10'(20"|30"|40'|50"|60'|70'

1 1ml/501b

2 1ml/501b

3 1ml/501b

4 1ml/501b

5 1ml/501b

6 1ml/501b

7 1ml/501b

8 1ml/ 501bs
9 1ml/ 501bs
10 1ml/ 501bs
11 1ml/751b
12 1ml/751b
13 1ml/751b
14 1ml/751b
15 1ml/751b
16 1ml/751b
17 1ml/751b
18 1ml/ 75lbs
19 1ml/ 75lbs
20 1ml/ 75lbs
21 1ml/100lb
22 1ml/ 100Ibs
23 1ml/1001b
24 1ml/100lb
25 1mI/100lbs
26 1ml/1001bs
27 1ml/100lbs
28 1ml/ 100lbs
29 1ml/ 100lbs
30 1ml/ 100lbs
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Parametros fisiologicos de los perros inyectados con la mezcla Tiletamina-Zolacepam-Xilazina en tres dosis,
via intramuscular.

No de perro Peso lbs Tiempo de Tiempo de Tiempo de Dosis 1ml/
Induccion (minutos) Mantenimiento (minutos) Recuperacion (minutos) 50-75-100

1 1ml/ 50Ibs
2 1ml/ 50Ibs
3 1ml/ 50Ibs
4 1ml/ 50lbs
5 1ml/ 50Ibs
6 1ml/ 50Ibs
7 1ml/ 50lbs
8 1ml/ 50Ibs
9 1ml/ 50Ibs
10 1ml/ 50lbs
11 1ml/ 75lbs
12 1ml/ 75lbs
13 1ml/ 75lbs
14 1ml/ 75lbs
15 Iml/ 75lbs
16 1ml/ 75lbs
17 1ml/ 75lbs
18 Iml/ 75lbs
19 1ml/ 75lbs
20 Iml/ 75lbs
21 1ml/100lbs
22 1ml/100lbs
23 1ml/100lbs
24 1ml/100lbs
25 1mI/100lbs
26 1ml/100lbs
27 1ml/100lbs
28 1ml/ 1001lbs
29 1ml/ 100lbs
30 1ml/ 1001lbs
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