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Estos términos se usan indistintamente en medicina veterinaria.para referir los farmacos que tranquilizan al animal y
promueven el suefio, pero no necesariamente inducen el suefio, incluso a altas dosis. Un medicamento ataractico es el
farmaco causa en el paciente la apariencia de "imperturbable"; los farmacos neurolépticos causan "control de los
nervios". Los animales tranquilizados son generalmente tranquilos y faciles de manejar, pero pueden ser despertados y
responder a los estimulos de una manera normal (por ejemplo, morder, rascarse, patear). Cuando se utilizan como
medicamentos pre-anestésicos, estos farmacospermiten el uso de menor dosis de anestesia general.

1 DERIVADOS DE LA FENOTIACINAS

Incluyen acepromazina, prometazina, clorpromazina, flufenacina, proclorperazina y trimeprazina.

e Mecanismo de accion. Los derivados de la fenotiazina afectan el SNC en los ganglios basales, el hipotalamo, el
sistema limbico, elitronco encefalico y el sistema de activacidn reticular. Bloquean la dopamina, los receptores ai-
adrenérgicos y serotoninérgicos.

e Efectos farmacoldgicos.

o - SNC.

»  Los efectos tranquilizantes se deben a la depresidn del tronco cerebral y las conexiones a la corteza
cerebral (sistema de activacion reticular), probablemente a través del bloqueo de la dopamina y los
receptores 5-HT.

= Todas las fenotiazinas disminuyen la actividad motora espontanea. En dosis altas, los animales se
inmovilizaran en una posicion fija durante largos periodos (sintomas extrapiramidales).

= Latranquilizacién inducida por fenotiazinas no se acompafia de analgesia.

o Cardiovasculares.
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= La hipotension puede desarrollarse como resultado del bloqueo del receptor a;-adrenérgico y una
disminucién del tono simpatico. Los animales con alto tono simpdtico de hipovolemia pueden llegar
a ser profundamente hipotensivos después de la administracidn de fenotiazina, debido a la
reversion de epinefrina. El tratamiento para esta hipotensién debe incluir fluidos intravenosos y
posiblemente un farmaco agonista a; (por ejemplo, fenilefrina).

= la bradicardia sinusal y el bloqueo cardiaco de segundo grado pueden ocurrir con dosis altas.

= Lataquicardia sinusal refleja puede ocurrir si se desarrolla hipotensién.

= Los efectos antiarritmicos pueden observarse con tranquilizantes de fenotiazina. Una.combinacion
de lo siguiente podria ser responsable.

e bloqueo del receptor a; en el miocardio.

e Efecto anestésico local sobre las células del miocardio.

e Reduccién de la presion arterial sistémica.

= Efecto inotrdpico. La contractilidad miocardica no se ve afectada o'se reduce ligeramente (debido al
bloqueo del receptor a; en el miocardio).
o Respiratorios.
= Depresion respiratoria. Se induce por grandes dosis de fenotiazina, que suprime el centro
respiratorio. Los opioides pueden potenciar este efecto de la fenotiazina.
= Las fenotiazinas deprimen la respuesta ventilatoriasmaxima a una presion parcial elevada de CO2,
aunque el umbral para esta respuesta permanece normal.
o Gastroentéricos.
= La motilidad se inhibe, probablemente debido a la activacién de los receptores 3, dando lugar a la
relajacion del musculo Gl. Ademas, las fenotiazinas tienen efectos débiles de tipo atropina.
= Laemesis se suprime porque las fenotiazinas bloquean los receptores de dopamina en las células de
la zona de activacién del quimiorreceptor en el drea de postrema de la médula oblonga.
o Sanguineos.
= Elvolumen de células disminuye como resultado del secuestro esplénico de glébulos rojos debido a
la vasodilatacion.
o Efectos metabdlicos.
= Hipotermia/hipertermia.

e Latemperatura corporal tiende a disminuir después de la tranquilizacion debido al aumento
de la pérdida de calor por la vasodilatacion y la disminucién de la produccidn de calor por
falta de actividad muscular.

e ladepresién inducida por fenotiazina del centro de termorregulacion en el hipotdlamo
puede conducir a hipotermia/hipertermia, que depende de la temperatura ambiente. Este
efecto es probablemente debido al bloqueo de receptores de dopamina y 5-HT.

= Hiperglicemia. Esto se debe al aumento de la liberacidn de epinefrina, en respuesta a la hipotension
inducida por fenotiazina. La epinefrina, a su vez, promueve la glucogendlisis del higado mediante la
activacidn de los receptores p2.

= Hiperprolactinemia. Esto se debe al aumento de la secrecién de prolactina de la glandula pituitaria
anterior. El bloqueo de los receptores D, aumenta la secrecion de prolactina.

o Usos terapéuticos.

= Las fenotiazinas se utilizan principalmente para la tranquilizacidon. Generalmente no tienen efectos

analgésicos. Se debe usar con cautela como agente de contencidn en perros agresivos, ya que puede
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hacer que el animal mas propenso a asustar y reaccionar a los ruidos u otras entradas sensoriales.
Hay una variabilidad individual con respecto a la sensibilidad a las fenotiazinas.
= La mayoria de estos farmacos son eficaces como antieméticos.
= Laadministracién de una fenotiazina antes del uso de anestésicos inhalantes puede reducir la
incidencia de arritmias causadas por sensibilizacién miocardica a catecolaminas.
= La prometazinay la trimeprazina se utilizan para controlar la alergia, porque bloquean los
receptores H1.
o Farmacocinética.
= En general, estos tranquilizantes tienen una duracién de accidn de 3-6 horas: Estan bien.distribuidos
en la circulacidn y > 80% de las fenotiazinas circulantes estan unidos por la albumina.
= Se metabolizan mediante un proceso oxidativo a través de las enzimas.del citocromo Paso, seguido
de la conjugacion. Los metabolitos son en su mayoria inactivos y son excretados por los rifiones
junto con una pequefia cantidad de compuestos parentales durante varios dias. La eliminacion t 1/2
es ~ 3 horas en equino.
= Periodos de retiro de Acepromazina en bovinos y porcinos, los intervalos de retiro recomendados
son 7 dias antes del sacrificio y 48 horas para la leche.
o Administracion. Las fenotiazinas se pueden administrar por via oral, IV, IM o SC.
o Efectos adversos. No hay un agente de reversidn para esta.clase de farmacos.
= La administracién intra-carotidea accidental/en caballos da como resultado el inicio inmediato de la
actividad convulsiva y, a veces, la muerte.
= Ellos inhiben la colinesterasa (ChE) y pueden empeorar los signos clinicos de envenenamiento anti-
ChE. No deben administrarse a los animales dentro de un mes después del tratamiento con un
compuesto organofosforado.
= El efecto antagonista de H; hace que las fenotiazinas sean un farmaco indeseable para la sedacidn
de animales antes de la pruebade alergia.
= La parafimosis puede ocurrir.en los sementales, lo que se debe a la relajacién de los musculos del
pene retractores a través del bloqueo del receptor a;. Por lo tanto, fenotiazinas deben utilizarse con
cautela o evitarse.en conjunto en los sementales de cria.
o Contraindicaciones.
= Envenenamiento anti-ChE o sospecha de tratamiento con antiparasitarios anti-ChE.
= Antecedentes.de pérdida de sangre e hipotension.
= Evitese.enanimales con disfuncién hepatica de moderada a grave.

2 DERIVADOS DE LAS BENZODIACEPINAS

e Preparaciones. Diazepam, midazolam, clonazempam, y zolazepam son cuatro drogas en este grupo que se utilizan
en‘medicina veterinaria.
o Efectos farmacoldgicos.
o Los efectos cardiovasculares son minimos.
o Efectos respiratorios. La ventilacién deprimida puede ocurrir de una manera aditiva cuando las
benzodiazepinas se administran con otros depresores respiratorios (por ejemplo, opioides, barbituricos,
agonistas a,). Estos farmacos inhiben los centros respiratorios en la médula.
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o Efectos musculares. La relajacién esta mediada por los efectos inhibitorios de la benzodiazepina en la
médula espinal.
e Usos terapéuticos.
o General.

= Se utilizan como anticonvulsivos en todas las especies domésticas.

= Las benzodiazepinas pueden administrarse con ketamina o tiletamina (Telazol®) para proporcionar
relajaciéon muscular. Esta combinacidon es muy conveniente para examenes cortos y'procedimientos
quirurgicos.

= Cuando se usan solos, los derivados de benzodiazepina no son tranquilizantes confiables‘en
caballos, perros o gatos, pero proporcionan una tranquilizacién satisfactoria en ovejas, cabras y
potros neonatos.

o Diazepam

= El diazepam se usa por via oral, rectal o IV como un anticonvulsivo'para el.control de las
convulsiones y el estado epiléptico.

= Se puede usar IV en combinacién con opioides (por ejemplo,.butorfanol) para neuroleptanalgesia o
con ciclohexilaminas (por ejemplo, ketamina) o barbituricos (por.ejemplo, tiopental) para la
induccion de anestesia general.

o Midazolam

=  Se utiliza en combinacion con un opioide (por ejemplo, butorfanol u oximorfona) como
neuroleptanalgésico en perros y gatos viejos o debilitados.

= Se puede utilizar como parte del protocolo'de fdrmacos para la induccién de la anestesia. Mezclado
con la ketamina, proporciona la relajacién'del musculo. El midazolam, inyectado IV, reduce la dosis
total de tiobarbiturato necesaria para la intubacién en perros y gatos.

o Zolazepam se usa exclusivamente con tiletamina (Tilazol®) para la anestesia en perros, gatos y otros
animales domésticos y salvajes.

o Efectos adversos.

o Las benzodiazepinas pueden producir excitacidn en lugar de la tranquilizacién en algunos animales. Los
animales que estan mentalmente deprimidos o sedados antes de la administracion de una benzodiazepina
tienen menos probabilidades de excitarse.

o Ataxia, debilidad y fasciculaciones musculares pueden ocurrir en caballos.

o Parainvertir.los efectos: flumazenil es un antagonista competitivo especifico para los receptores de
benzodiazepina.y tiene una actividad agonista minima. Flumazenil se administra IV a 0,01-0,02 mg / kg.

3 LOS ALFA-2 AGONISTAS

Estos farmacos activan los receptores a,-adrenérgicos en el SNC, causando asi analgesia, sedacidn y relajacién del
musculo esquelético. Estos efectos de az-agonistas los hacen Utiles como preanestésicos. Las dosis de anestésicos por lo
general se;pueden reducir en > 70%. Debido a su naturaleza en la activacién de los receptores a;-adrenérgicos, tienen
muchos efectos adversos, incluyendo hipertensién, bradicardia y disminucién de la motilidad Gl. Sin embargo, la
seguridad de estos farmacos puede aumentarse enormemente mediante el uso de antagonistas a-2 para revertir sus
efectos (por ejemplo, yohimbina).
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e Mecanismo de accion. Los agonistas a; activan los receptores a, que son receptores acoplados Gi/ 0; Gi 0 o media
muchos efectos inhibitorios sobre los sistemas nerviosos y las glandulas endocrinas. Altas dosis de xilazina,
detomidina y romifidina también activan los receptores a.

e Efectos farmacoldgicos.

o Analgesia. Los az-agonistas centralmente activos ejercen una potente accién analgésica sobre la cabeza, el
cuello y el cuerpo, pero son minimos en las extremidades. Estas drogas pueden desempefiar un papel
modulador del procesamiento de dolor espinal.

= Los receptores a; se encuentran en las neuronas del asta dorsal de la médula espinal;donde pueden
inhibir la liberacidn de neurotransmisores nociceptivos, por ejemplo, la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).

= Los mecanismos az-adrenérgicos no funcionan a través de mecanismos.opidceos, porque la
tolerancia cruzada generalmente no esta presente. La analgesia mediada por agonistas a, no se
invierte por los antagonistas opioides.

o Sedacidn. Los agonistas a; inducen una potente sedacion.

= El grado de sedacién varia entre especies y compuestos. Los-rumiantes son mds sensibles a los a;-
agonistas, seguidos por los gatos, los perros y los caballos. Los cerdos son menos sensibles a los a;-
agonistas en los animales domésticos.

= Entre los agonistas a2 disponibles, tras las dosis clinicas, la medetomidina causa la mayor sedacidn,
seguida de xilazina. La romifidina y la detomidina causan la menor sedacién entre los cuatro.

= Locus coeruleus estd entre las estructuras responsables de la sedacién inducida por a,-agonista y los
receptores a; en esta estructura median |la sedacién.

= Las altas dosis de agonistas a; puedenrinducir la excitacion del SNC, que es atribuible a la activacion
de los receptores a;.

o Relajacion del musculo esquelético: Los ay-agonistas producen la relajacidon del musculo esquelético al
inhibir la transmisidn intraneuronal de los impulsos en el SNC. Estos farmacos no funcionan en la unién
neuromuscular. En las dosis clinicas,la romifidina ejerce menos accién relajante muscular (caida de la
cabeza) y ataxia que otros agonistas a; utilizados en medicina veterinaria, probablemente debido a su
actividad agonista a;-agonista adjcional.

o Emesis. Se induce en carnivoros'y omnivoros, y se ve cominmente en el gato, y menos frecuentemente en
el perro. La emesis es inducida con mas frecuencia por via IM que por la administracién intravenosa. Estos
farmacos activan'los receptores a; en la zona de gatillo quimiorreceptor del drea postrema para inducir
emesis.

o Efectos Gl. Los a,-agonistas reducen tanto la motilidad Gl como las secreciones y estos efectos los hacen
utiles para elitratamiento de la diarrea. Los az-agonistas pueden causar estos efectos Gl inhibiendo la
liberacién de acetilcolina de los nervios parasimpaticos.

o « Efectos cardiovasculares. La administracidn intravenosa de agonistas o, causa hipertensidn leve durante <
10 minutos, seguida de hipotensién durante varias horas. La administracién intramuscular de a-agonistas
por lo general sélo causa hipotensién.

* La bradicardia acompafiada de arritmia sinusal y / o bloqueo cardiaco de segundo grado se observa
habitualmente durante la hipotension y la hipertension.

= la hipertension se debe a la activacion de los receptores o, postsinapticos del musculo liso vascular.

= La hipotension es causada por la reduccion de la liberacion de norepinefrina por el nervio simpatico
en el musculo liso vascular. Esto se debe a la disminucion del flujo simpatico del SNC, asi como a la
activacion de los receptores a, presinapticos en el terminal simpatico.
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= La bradicardia (con o sin arritmia sinusal) se debe a la disminucién de la liberacidn de norepinefrina
al miocardio, particularmente al nédulo SA. Un aumento en el reflejo baroreceptor durante la
hipertensidon también puede contribuir a la bradicardia. Por lo tanto, la administracidon de un agente
anticolinérgico puede cambiar la bradicardia inducida por el agonista a; en taquicardia, mientras
gue potencia la hipertensién inducida por el agonista a..

o Efectos renales. Los a,-agonistas inducen diuresis a través de la inhibicion de la liberacidn de vasopresina.y /
o la inhibicidn de la accion de la vasopresina sobre la reabsorcidn de agua libre del conducto del rindn.

o Efectos respiratorios. Los az-agonistas causan hipoxemia (y en ocasiones edema pulmonar).en rumiantes,
especialmente ovinos. Este efecto no se observa en otras especies. La hipoxemia es mas grave.después de la
administracién intravenosa del farmaco. Los cambios posturales (decubito lateral) durante la depresion del
SNC probablemente contribuyen a la disminucién de la oxigenacidn. La hipoxemia se debe‘a la activacion de
los receptores a; periféricos en:

= musculo liso vascular y bronquial, causando broncoespasmo y vasoespasmo;

= plaquetas sanguineas, causando agregacion plaquetaria transitoria con'micro embolismo pulmonar;
y

= |os macréfagos intravasculares pulmonares, provocando la activacién seguida de citoquina y la
liberacion del mediador inflamatorio.

o Efectos neuroendocrinos. Los a2-agonistas inhiben el flujo.de salida simpato-adrenal y disminuyen la
liberacion de norepinefrina y epinefrina.

= Los az-agonistas inhiben la liberacion de insulina; este efecto es muy pronunciado en los rumiantes,
lo que resulta en una hiperglucemia moderada agrave que dura hasta 24 horas.

= Los agonistas a; aumentan la liberacion.de.la hormona del crecimiento inhibiendo la liberacién de
somatostatina del hipotdlamo y estimulando la liberacidn de la hormona estimulante de la hormona
del crecimiento a partir de la eminencia mediana. La liberacién de la hormona del crecimiento
inducida por el agonista a2 no es sostenida; la administracion diaria consecutiva de farmacos sélo
puede mantener una mayor.secrecion durante <1 semana.

Usos terapéuticos.

o Los agonistas a, se usan como agente sedante, analgésico e inmovilizante. También se utilizan para inducir
analgesia epidural, como un'preanestésico, y como parte de la combinacidén anestésica. A este respecto, la
xilacina-ketamina es una combinacién anestésica parenteral cominmente utilizada, pero no muy segura.

Antagonismo de los efectos de los agonistas a.. Los bloqueadores del receptor a, se han usado para revertir los
efectos farmacoldgicosyy toxicolégicos de los agonistas a,. Se les administra IV o IM. La yohimbina (0.1 mg / kg) y la
tolazolina (1-2 mg /°kg) son bloqueadores a, deseables para los no rumiantes y los rumiantes, respectivamente.
Atipamezole (0.2 mg/ kg) funciona bien en todas las especies. La atropina no debe usarse para antagonizar la
bradicardia.y.el'bloqueo cardiaco inducidos por los agonistas a5, ya que puede causar hipertensidn severa,
taquicardiay atonia gastrointestinal en animales tratados con un agonista a..

3.1\ “XILACINA

Es aprobado por la FDA para su uso en el gato, el perro, los caballos y la vida silvestre, por ejemplo, ciervos y alces. Sin
embargo, también se utiliza con frecuencia en otras especies, particularmente el ganado. Se administra IM, IV o SC.

Farmacocinética.
o Ladistribucién t 1/2 de xilacina es de 1-6 minutos. La t 1/2 de la eliminacién después de la administracion
intravenosa de xilazina es de 50 minutos en el caballo, 40 minutos en el ganado vacuno, 25 minutos en el
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ganado ovino y 30 minutos en el perro. Los efectos farmacoldgicos de la xilazina pueden durar mucho mas
que su plasmat 1/2.

o Laxilazina se convierte en el higado mediante enzimas citocromo P4so en metabolitos
hidroxilo/metil/tiourea. Aproximadamente el 70% de los metabolitos se excretan en la orina y el 30% en las
heces. Aunque no se ha informado, se espera encontrar algunas formas de conjugados en las excretas.

o Las concentraciones de xilazina y 2,6-dimetilanilina (un metabolito téxico de la xilazina) fueron inferiores al
limite de cuantificacidn (10 ug / kg) en 72 horas en los tejidos y 12 horas después de la administracion IM de
0,35 mg / kg, IM en la leche. Por lo tanto, se recomienda un periodo de retiro antes de sacrificio de 4 dfas y
el tiempo de retirada de la leche de 24 horas en el ganado.

e Efectos adversos.

o Debido a la estasis Gl asociada con la administracion de xilacina, la presentacidn de timpanismo puede ser
un resultado frecuente.

o Labradicardia inducida por xilazina con arritmia/paro sinusal puede ser severa. Se.necesita un monitoreo
cercano; en casos muy graves, el uso de un antagonista a, puede ser necesario para salvar al animal.

o Laxilazina afecta al centro de termorregulacién en el hipotalamo, por.lo que produce hipotermia cuando la
temperatura ambiente es baja, e hipertermia cuando la temperatura ambiente es alta. Por lo tanto, el uso
de xilazina para inmovilizar la vida silvestre debe realizarse con precaucion y el uso de antagonista o, para
controlar los efectos farmacoldgicos de la xilazina.

e Contraindicaciones.

o Ateraciones cardiacas

Hipotensidn o shock

Insuficiencia renal

Deterioro hepatico

Epilepsia (porque la xilazina puede precipitar convulsiones en animales susceptibles).

El uso de xilazina en combinacidn con ketamina debe usarse solamente en animales jovenes sanos porque

esta combinacidn suprime sinérgicamente la funcidn cardiopulmonar del animal.

o Pueden producirse colapso inmediato, convulsiones y muerte stbita en caballos que reciben xilazina en la
arteria carétida.

o Se debe tomar un enfoque cauteloso siempre que se use xilazina en el tratamiento del cdlico, porque el
potente efecto analgésico de la xilazina puede ocultar el problema subyacente y porque la xilazina puede
paralizar el tracto Gl.

o Laxilazina no.debe administrarse a los animales (especialmente yeguas y rumiantes) en el dltimo mes de
embarazo, ya que puede inducir el aborto.

o Xilazina no debe administrarse a animales deshidratados ni a aquellos con obstruccién urinaria debido a su
potente efecto diurético.

O O O O O

3.2 . 'DETOMIDINA

Es'aprebado por la FDA para su uso en caballos. Se administra IM o IV.

e Farmacocinética.
o Laeliminacién t 1/2 es de 1,2 horas para la dosis intravenosa y 1,8 horas para la dosis IM.
o Se metaboliza a acido detomidinico carboxilico y al glucurénido de hidroxidetomidina y posteriormente la
excrecion en la orina parece ser la principal via de eliminacion.

e Efectos adversos.
1
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o Después de la dosis recomendada, pueden observarse piloereccion, sudoracion, prolapso parcial del pene y
salivacidn, y ocasionalmente, temblores musculares leves.

o Las dosis excesivas de detomidina pueden inducir la excitacién del SNC. Los dos efectos secundarios
anteriores de detomidina también se observan con la administracidon de otros agonistas ay

o Las sulfonamidas IV no deben usarse en caballos tratados con detomidina, ya que pueden producirse
disritmias cardiacas potencialmente fatales.

o Detomidina a 400 pg / kg (10 x de dosis recomendada de 40 pug / kg) diariamente durante tres dias
consecutivos puede producir necrosis miocardica en caballos.

o Otros efectos adversos observados con la administracidn de xilazina también pueden ocurrir en animales
tratados con detomidina.

3.3 MEDETOMIDINA

Es el a;-agonista mas potente y selectivo disponible para uso en medicina veterinaria. Puede inducir anestesia ligera en
algunos animales individuales; se pueden realizar exdmenes / procedimientos cortos en estos animales.

Farmacocinética.

o Después de la administracion IV o IM, el inicio del efecto es rapido:(5 minutos para IV, 10-15 minutos para
IM). La concentracién méxima después de la administracion de IM enperros y gatos se observa en 30
minutos. La eliminacién t 1/2 es de 1-1,5 horas.

o La medetomidina es metabolizada por las enzimas hepaticas del citocromo Paso en hidroxil-medetomidina y
otros conjugados. Ademas, se ha demostrado que la medetomidina inhibe las enzimas citocromo Paso del
higado.

Efectos adversos. Estos son los mismos que se indican en‘la seccién de xilazina y son la extensién de los efectos
farmacoldgicos del agonista a,. Sin embargo, puesto.que la medetomidina es un a,-agonista muy potente, los
efectos adversos pueden ser muy graves. Por lo tanto, puede ser necesario el uso de un antagonista a,, por ejemplo,
atipamezol para revertir estos efectos adversos de medetomidina.

3.4 ROMIFIDINA

Es para uso IV en caballos.

Farmacocinética. Después de la administracidn intravenosa, la eliminacion t 1/2 es de aproximadamente de 50
minutos. Es metabolizada por el higado (enzimas del citocromo Paso) en la 4-hidroxiormifidina y posteriormente es
conjugado con glucurénido, que se excreta en la orina.

Efectos adversos. Los efectos adversos de la romifidina son similares a los de la xilazina y la detomidina.
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