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Introduccién

La cirugia en el ganado bovino representa una parte importante del trabajo diario del
veterinario clinico. Ademas, en algunas razas de dificil manejo se requiere un
procedimiento anestésico aunque no se realice una cirugia. En el ganado vacuno
doméstico la mayoria de los procedimientos quirdrgicos se llevan a cabo con el animal en
la estacion, mediante anestesia local, pero una parte de ganado vacuno extensivo presenta
dificultades de manejo que sin una correcta sedacion o anestesia impiden el tratamiento y
la cura de los animales. En algunas ocasiones las ganaderias no cuentan con ningun tipo
de instalacion (cepos 0 muecos) que permita inmovilizar el animal para administrar
farmacos o aplicar tratamientos. En otros casos se prefiere no utilizar las mangas de
manejo para evitar de poner en peligro la integridad del animal. Ello resulta relevante en
algunas razas de ganado extensivo, y sobre todo el toro de lidia, 0 en razas mas mansas en
determinadas condiciones de manejo que requieren una inmovilizacion farmacolégica que
permita acercarse al animal, diagnosticarle y tratarle de igual manera que a otras especies

mas manejables.
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Ganado extensivo en Espania.

Segun la LEY 17/1999, de 29 de abril, sobre aprovechamiento de pastos y rastrojeras
para la proteccion de la ganaderia extensiva, de la Comunidad Auténoma de Madrid, se
considera extensiva la explotacion ganadera que para la alimentacion del ganado utiliza
los aprovechamientos a diente de los pastos procedentes de prados, pastizales, hierbas y
rastrojos; propios, ajenos o comunales, de forma permanente o temporal.

La ganaderia extensiva en Espafia aln conserva una gran trascendencia y se mantiene
ligada a las razas autdctonas y al pasto como principal fuente de alimento. Con bajas
producciones, aunque de gran calidad, y poco gasto de energia fosil, es capaz, sin
embargo, de mantenerse con eficacia de forma sostenible y duradera.

Segun el ultimo censo ganadero (resultado de la encuesta nacional de ganado bovino
de mayo 2010), nuestro pais cuenta con 6.276.909 cabezas de bovino, de las que
2.829.615 son vacas (hembras adultas). De éstas, el 70,4% (1.992.293) son vacas
nodrizas o de carne (animales de no ordefio con dos 0 mas afios de edad) que son la base
para la cria y recria de terneros con destino a la reposicion de las propias explotaciones
y para el cebo intensivo de carne. El 29,6% restante de las vacas (837.122) se destinan
al ordefio (vacas de aptitud lactea). En los Gltimos afios ha tenido lugar un importante
proceso de reestructuracion interna con disminucion de la orientacion lactea y fuerte
expansion de la vacas de aptitud carnica (en 1991, las vacas lecheras eran de un 55,7%)
(Ministerio de medio ambiente y medio rural y marino. 2010)

En el apartado de razas de fomento de la especie bovina, el MAPA incluye las
siguientes: Asturiana de los Valles, Avilefia Negra Ibérica, Lidia, Morucha, Pirenaica,
Retinta y Rubia Gallega. Dentro de las razas autoctonas en peligro de extincion se citan
numerosas razas de las cuales sefialamos por su temperamento y dificil manejo:

Asturiana de la Montafia, Avilefia-Negra (Ibérica variedad Bociblanca), Berrenda en
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Colorado, Berrenda en Negro, Canaria, Cardena Andaluza, Morucha (Variedad Negra),
Tudanca.

El sistema de explotacion de este tipo de ganado es en régimen extensivo. El
pastoreo es permanente, lo que supone que los animales sufran el clima continental
propio de la zona, con grandes diferencias de temperaturas entre los meses de verano e
invierno. La alimentacion se basa en los recursos naturales de la explotacion,
suplementandose cuando éstos no son suficientes, con heno, paja 0 concentrados. La
reproduccion suele ser por monta natural, los animales de esta raza se reproducen hasta
edades avanzadas y poseen un indice de fertilidad elevado, pudiendo producir un
ternero por afo y reproductora. Actualmente los ganaderos y asociaciones de cria estan
cada dia méas propensos a utilizar protocolos de reproduccién basados en la
sincronizacion de las reproductoras y a la inseminacion artificial.

También es oportuno sefialar otras razas integradas en Espafia con aptitud carnica
como la Charolesa y la Limusina, cuyo sistema de explotacion es mixto o en régimen
semiextensivo, pastoreo de naturaleza variada, dependiendo del habitat en el que se

encuentren con raciones complementarias en épocas restrictivas.

Manejo del ganado extensivo

El manejo en los corrales o en el campo, resulta muy complicado consecuencia de la
especial idiosincrasia de los ejemplares de la raza, en los que prima una agresividad
innata de modo que son muy frecuentes las peleas y los accidentes. La raza de Lidia
forma parte del grupo de ganado extensivo y es importante subrayar su temperamento
agresivo, la extrema dificultad en el manejo y el peligro que supone trabajar con ellos.

Las condiciones de crianza, el manejo, la alimentacion y el estado sanitario son tan

12


http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Fichas.aspx?pag=Berrenda�
http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Fichas.aspx?pag=CardenaAndaluza�
http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Fichas.aspx?pag=MoruchaNegra�
http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Fichas.aspx?pag=Tudanca�
http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Catalogo.aspx?lng=es#art1�
http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Fichas.aspx?pag=Charolesa�
http://www.mapa.es/app/Zootecnia/Fichas.aspx?pag=Limusina�

Revision bibliografica

importantes como la genética y la seleccion para que los animales muestren el
comportamiento esperado en los espectaculos taurinos.

Con frecuencia se producen situaciones que ponen en peligro la integridad del
personal encargado de manejo 0 que pueden ocasionar bajas y lesiones irrecuperables
entre las reses, como consecuencia de cornadas, lesiones oculares, roturas o
astillamientos de cuernos y fracturas de extremidades, durante los embarques,
herraderos, vacunaciones. Para facilitar los apartados, conducciones y encierros de las
reses la ganaderia cuenta con personal altamente calificado, buenas instalaciones y con
la presencia de caballos y cabestros.

Por ello generalmente las ganaderias disponen de corral, manga, mueco o cajon de
curas de diferentes tipos y modelos, que permite inmovilizar al toro sin riesgo,
facilitando el acceso a cualquier faena o tratamiento de operacion, cura o analisis. La
unidad de manejo se suele instalar en el medio geografico de la dehesa, para asi facilitar
que todos los cercados tengan acceso a ella.

En algunas ocasiones resulta imposible llevar a los animales al cajon de curas y por
ello se necesita una inmovilizacion en el campo que se obtiene mediante la
administracion de farmacos a distancia. Esta misma aproximacion vale para otras razas
de ganado extensivo o de aptitud carnica, cuyo temperamento es menos agresivo pero
con un entorno mas complicado, bien por falta de manejo, personal, medios y/o
instalaciones adecuadas.

En el toro de Lidia, las situaciones en las que se recurre a la tranquilizacion e
inmovilizacion, son varias e incluyen el manejo (traslado a otras fincas), procedimientos
diagnosticos, tratamientos farmacoldgicos, exploracion de heridas y cirugias menores o

mayores. El uso de sedantes y anestésicos es necesario en situaciones en las que se
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busque conseguir la inmovilizaciéon sin el empleo de métodos fisicos, reduciendo o

eliminando el estrés y el dolor.

Consideraciones en la inmovilizacion farmacolégica del ganado va-
cuno

Para realizar una inmovilizacion farmacoldgica, hay algunas consideraciones
importantes relacionadas con la anatomia y fisiologia de los rumiantes que deben ser
abordadas. En los bovinos la produccién de saliva es alta y puede alcanzar los 160 litros
al dia ¢ 299 | 3 mayor parte es producida por la glandula parétida durante la
alimentacion y la ruminacion. El efecto de la anestesia sobre la salivacion no es del todo
conocido, aunque, las observaciones clinicas indican que el aumento es mas importante
gue en otras especies. Ademas, con la supresion de la deglucion, aumenta la presencia
de grandes cantidades de saliva en la cavidad oral con la consecuente salida de la boca.
Por estas razones, hay que controlar el acumulo de saliva en la via aérea retirandola por
aspiracion o bajando la cabeza del animal (Valverdey Doherty 2008)

La administracion de anticolinérgicos como la atropina o glicopirrolato antes de la
induccion anestésica estd contraindicada, ya que la dosis necesaria para evitar la
salivacion (0,2 a 0,8 mg/kg) es alta y puede causar taquicardia o problemas oculares "
etal. 2001) v, afectar negativamente a la motilidad gastrointestinal. Por el contrario, a dosis
bajas, como las utilizadas para prevenir la bradicardia (0,06 a 0,1 mg/kg), se obtiene un
aumento de la viscosidad de la saliva, ya que se disminuye el contenido de agua y es
atn mas dificil eliminar la saliva de las vias respiratorias (6reene 2003: Riebold 2007)

El aparato digestivo de un bovino adulto es muy voluminoso (ocupa el 75% de la

cavidad abdominal), se compone por cuatro compartimentos (rumen, reticulo, omaso y

abomaso) y el rumen contiene aproximadamente 115 a 150 L y produce elevados
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volumenes de gas (40 L/h de CO, y metano, 2-4 h después de la ingesta). Estos gases se
eliminan cuando el animal esta despierto mediante eructacign (Vlverde y Doherty 2008) |
volumen y el peso del aparato gastrointestinal hacen que los rumiantes sean
particularmente susceptibles a varias complicaciones relacionadas con el decubito y la
anestesia, como el timpanismo, la regurgitacion, el reflujo rumino-esofagico y la
neumonia por aspiraci()n (Greene 2003; Riebold 2007)'

El timpanismo es el resultado de la distension rumino-reticular provocada por el
acumulo de gas que no puede ser eructado, bien por inhibicion de la motilidad
intestinal, bien por falta del mecanismo de eructacion provocado por la mayoria de
anestésicos (Valverde v Doherty 2008) ) o requrgitacion, que es una fase activa de la
ruminacion, durante la cual el bolo alimenticio semidigerido vuelve a la cavidad oral
para una ulterior masticacion, es una complicacion que puede presentarse si el animal
esta en un plano superficial o profundo de la anestesia. De hecho intentar intubar la
traquea cuando el plan anestésico es muy superficial lleva a la estimulacion de la laringe
y al reflejo tusigeno que puede causar una liberacion repentina de contenido ruminal
(expresion de un proceso anadlogo al vomito). En un nivel mas profundo de la anestesia,
por el contrario, existe el riesgo de que el contenido del rumen pase a través del cardias
y del esfinter esofagico que estan relajados por efecto de los farmacos sedantes y
anestésicos (Valverde y Doherty 2008).

La mayoria de autores estan de acuerdo en la importancia de establecer un periodo de
ayuno para el ganado bovino con el fin de reducir el riesgo de complicaciones (T2auilli et
al- 2000 "En yn estudio de disefio cruzado en seis vacas se comparé un ayuno de sélidos
de 24 horas y de liquidos de 12 horas frente a otro sin restriccion de comida o agua. En

todos los casos en los que no hubo restriccion de sélidos o agua se produjo

timpanizacion durante la anestesia y en dos casos se presentd, ademas, regurgitacion.
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Paradojicamente los animales sometidos a ayuno (3) regurgitaron volimenes mayores
que los que no tenian restriccion alguna, sugiriendo, que el ayuno incrementa la
presencia de contenido liquido en el rumen y por tanto facilita la regurgitacion pasiva
durante la anestesia (82 & 2 1988),

El reflujo puede ser drenado posicionando la cabeza ligeramente debajo del resto del
cuerpo. Si bien se ha demostrado la importancia del ayuno pre-anestésico, no hay
protocolos estandar descritos en la literatura. Algunos autores argumentan que se deben
poner en ayuno los bovinos 12-18 h antes de someterlos a la anestesia y privar de
liquidos durante 8-12 h previas con el fin de reducir el volumen reticulo-rumen (¢!
2007) i Jos animales son adultos esos tiempos aumentan (18-24 horas de ayuno solido y
12-18 horas de privacion de agua) ®° 297 Otros creen que es necesario un periodo
de ayuno mas largo y aconsejan, en los bovinos adultos, retirar la comida 48 horas antes
de la anestesia ®"2¢@-198) E[ ayuno del animal reduce el volumen del contenido
ruminal, pero el rumen nunca se vacia por completo. Sin embargo, un excesivo ayuno
puede provocar una reduccion de la flora ruminal y esto lleva en algunos casos a
hipomotilidad ruminal y cetosis (Athanasiou y Phillips 1978; Valverde y Doherty 2008)'

Por ultimo, en un estudio que evalia el efecto de dos protocolos de sedacion
diferentes en el ganado ovino, los animales fueron privados de solidos 24 horas antes de
la administracion de medicamentos, manteniendo el acceso al agua. Los autores no
observaron ningun efecto adverso que podria haber sido debido a la ingestion de
liquidos antes de la anestesia <®"™" 29 sjn embargo, otros autores afirman que la
reduccion de la ingesta de agua antes de la anestesia es tan importante como la
reduccion de la ingesta de alimentos, debido a que la ingesta continua de agua en estas

circunstancias aumenta el contenido liquido del rumen y predispone a la regurgitacion

(Valverde y Doherty 2008) ' A nesar de estas divergencias todos los autores estan de acuerdo en
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no limitar la ingesta a terneros lactantes sometidos a anestesia (¢°°ld 2007)

, planificando
la anestesia 2 horas después de su Gltima toma (Valverdey Doherty 2008)

La funcion cardiovascular y respiratoria puede ser mejorada al reducir el volumen
del tracto gastrointestinal, ya que, al disminuir la compresion de los grandes vasos y la
presion sobre el diafragma, aumenta el retorno venoso y la expansion pulmonar. Por el
contrario, el volumen excesivo del rumen comprime los vasos sanguineos y ejerce
presion sobre el diafragma. Esta situacion dificulta el retorno venoso y provoca una
reduccion de la presion arterial, de la presion parcial de oxigeno (PaO,) y un aumento
de la presion parcial de di6xido de carbono (PaCO,) (Valverdey Doherty 2008)

La respiracion de los bovinos se caracteriza por una frecuencia mas alta y un
volumen corriente inferior a los observados en otros animales no rumiantes, con la
misma masa corporal (Valverdey Doherty 2008) 'F| mecanismo relacionado con la taquipnea no
estd del todo claro. El proceso de fermentacion ruminal conlleva una importante
produccion de CO, que se elimina mediante eructacion. Durante el proceso de
eliminacion metabolica, parte de este gas puede llegar a las vias respiratorias y estimular
la ventilacion mediante el aumento de la frecuencia respiratoria (Mortlay Lanthier 2005)

Incluso el rumen, debido a la presion que ejerce sobre el diafragma, limita la
expansion pulmonar y reduce el volumen corriente. En esta situacion de baja
distensibilidad pulmonar, para disminuir la demanda de energia necesaria para la
respiracion, la respiracion es mas frecuente y superficial (Vélverde y Doherty 2008) - pEqpg
demostrado que la elevada frecuencia respiratoria que caracteriza los bovinos, ovinos y
caprinos no es una caracteristica comtn de todos los rumiantes (Mortlay Lanthier 2005) -y o
fermentacion del rumen no parece, por lo tanto, un factor determinante para la

respiracion debido a que la taquipnea, por el contrario, deberia ser una caracteristica de

todos los rumiantes, no solo de los bovidos. El peso del rumen sobre el diafragma

17



Revision bibliografica

explica mejor este tipo de respiracion y de hecho, los datos publicados indican que la
capacidad ruminal de cérvidos, camélidos y jirafidos es menor respecto al volumen del
rumen en la familia de los b6vidos (Mertolay Lanthier 2005) En conclysién, en los bévidos, la
depresion respiratoria causada por algunos agentes anestésicos, gque provoca una
disminucion de la frecuencia respiratoria y del volumen corriente, tiene un mayor efecto
sobre los gases sanguineos en comparacion con otros mamiferos (Valverdey Doherty 2008)

La posicion correcta de los rumiantes durante la anestesia es importante para facilitar
el flujo de sangre a los muasculos y evitar la presion sobre los nervios. La isquemia de
los musculos y nervios puede causar miopatia y neuropatia, respectivamente. Los
factores que contribuyen son el peso, un decubito prolongado, un acolchado inadecuado,
una posicion incorrecta y la hipotension intraoperatoria. La miopatia y neuropatia no se
hacen evidentes hasta que el animal intenta ponerse de pie. Los musculos que sufren
mayor riesgo de miopatia son el triceps y los glateos. Comunmente los nervios
afectados son el radial, peroneo vy tibial. De vez en cuando, el nervio facial resulta
dafiado por la presion de una cabezada. En cirugias de larga duracion, un colchén
adecuado en la mesa de cirugia es imprescindible para todos los rumiantes, y el relleno
debe ser de al menos de 12 a 15 centimetros de espesor. Todos los acolchados deben ser
cubiertos con un material resistente al agua. En decubito lateral, las extremidades
superiores deben ser colocadas en una posicion paralela a la mesa, para reducir la
presion sobre los miembros inferiores. La extremidad tordcica que apoya sobre el
colchdn debe adelantarse para evitar que el musculo triceps y el nervio radial queden
comprimidos entre la caja toracica y la mesa. Las cuerdas en las extremidades y las

cabezadas deben ser acolchadas o retiradas, para evitar posibles dafios.
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Inmovilizacién farmacolégica

La administracion de farmacos a distancia se consigue habitualmente utilizando
rifles, cerbatanas o garrochas, métodos que obligan a utilizar volimenes muy reducidos
y que no permiten asegurar su via de administracion y la correcta absorcion del
farmaco. La combinacion ideal de farmacos utilizados en estas circunstancias debe tener
un amplio margen de seguridad, un corto periodo de induccion, no tiene que producir
efectos secundarios a largo plazo, debe ser muy concentrada para ser utilizada en
pequefios volumenes y ser antagonizable. Ademas los farmacos de la combinacion
anestésica tienen que ser compatibles, para ser administrados en la misma jeringa y no
irritantes para los tejidos. Idealmente tienen que tener un corto periodo de supresion
para evitar la presencia de residuos en la carne. Por ultimo, los farmacos ademas de ser
seguros para el animal tienen que presentar el minimo riesgo para quien los administra.
Debido a estos factores la eleccion de los farmacos es limitada. Existe una relativamente
amplia bibliografia sobre la inmovilizacién farmacologica en animales salvajes, pero

muy escasa en ganado vacuno.

Anestésicos disociativos

El termino anestesia disociativa se origind a partir del uso de la ketamina en
personas. Se caracteriza porque el paciente se siente disociado o indiferente respecto a
su entorno. Los anestésicos disociativos (fenciclidina, ketamina y tiletamina) actdan
interrumpiendo la transmision ascendente desde el area inconsciente al area consciente
del cerebro provocando una depresion del sistema talamo-cortical y una activacion del
sistema limbico. Se relaciona su efecto analgésico a su unidon con los receptores

opioides y N-Metil-D-Aspartato (NMDA) a nivel talamico(Simaney Ocampo 1997)
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Estos farmacos producen efectos dependientes de la dosis que van desde la
inmovilizacion hasta la anestesia a medida que se incrementa la dosis. Provocan un
estado cataleptico en el que los ojos permanecen abiertos, con un ligero nistagmo,
hipertonicidad, rigidez muscular y presencia de reflejos motores: tipicamente persisten
los reflejos laringeo, corneal y faringeo. Producen hipertension arterial moderada y

producen un efecto analgésico clinicamente relevante aunque de corta duracion.

Ketamina

Estructura quimica y propiedades fisicas

Congénere de la fenciclidina, la ketamina [2-(0-clorofenil)-2-metilaminocicloexano-

na] se presenta como un polvo blanco,

cristalino e hidrosoluble. Pasa répida- cl cl
0]
mente la barrera hematoencefalica pro-
duciendo un répido efecto en el sistema hllH Hrl\l
CHy CH;

nervioso central. Estd disponible como

una mezcla racémica que contiene canti-

dades iguales de dos isomeros: el isbmero S se caracteriza por una potencia analgésica
superior al isomero R. Sintetizada por primera vez en 1962 por el quimico belga
Stevens, en 1970 ya se utilizaba en medicina veterinaria, para inducir la anestesia en el
gato (Commens1970) "Es yn agente extremadamente versatil porque puede administrarse por
via intravenosa o intramuscular sin provocar irritacion relevante en los tejidos. La
administracion intramuscular produce una mayor duracién de la anestesia con respecto a
la administracion intravenosa, pero la recuperacion es mas larga y puede estar

acompariada de disforia. Es fisicamente compatible con la xilacina en la misma jeringa

(Plumb 2005)
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Consideraciones farmacoldgicas

La inhibicion del receptor NMDA parece ser el principal mecanismo
neurofarmacoldgico de estas sustancias, que ejercen sus acciones sobre el sistema
nervioso central. El receptor NMDA, miembro de la familia de receptores del
glutamato, tiene propiedades excitatorias neuronales y produce analgesia y anestesia
pero también es potencialmente neurotoxico. Ademas interviene en la actividad
inflamatoria, interactuando con el reclutamiento de células inflamatorias, la produccion
de citoquinas y la regulaciéon de los mediadores inflamatorios. El efecto resultante de
estas interacciones confiere a la ketamina un efecto antiinflamatorio limitando la
respuesta inflamatoria sistémica pero con un efecto local moderado -0 #2011 A esto
se suman los efectos directos en los sistemas dopaminérgicos, adrenérgico, colinérgico
y opioide que son, en parte, responsables de la analgesia inducida por la ketamina (™'Y
Kenny 1993).

Se ha sugerido que la ketamina posee también un efecto anestésico local,
interactuando con los canales de sodio eeseter et @l 2003) gy accion local se manifiesta a
concentraciones muy superiores a las usadas cuando se emplea como anestésico general
intravenoso pero similares a las encontradas cuando se realiza una anestesia regional
intravenosa con ketamina (Purrani etal- 1990: Rebosoy Gonzalez 1999)

Generalmente estimula el sistema cardiovascular, gracias a su efecto
simpaticomimético central. Incrementa el ritmo y el gasto cardiaco, la presion arterial y
la presion venosa central. La ketamina produce una moderada depresion de la funcion
respiratoria. La ketamina se distribuye rapidamente a todos los tejidos corporales en
especial en el tejido adiposo, higado, pulmén y cerebro y su biotransformacion ocurre
en el higado donde se convierte en nor-ketamina y a su vez en dihidro-nor-ketamina.

Estos metabolitos activos se eliminan por la orina.

21



Revision bibliografica

Un reciente estudio evalud la farmacocinética de la ketamina administrada por via
endovenosa en vacas de raza Holstein, determinando el tiempo de concentracién maxima
plasmética (0,083 h), la concentracion maxima en plasma (18.135 + 22.720 ng/mL), el area
bajo la curva de concentracion-tiempo (4.484 + 1.398 ng-h/mL), el tiempo de vida
media (1,80 £ 0,50 h), el tiempo de eliminacion (0,79 + 0,32 h) y el aclaramiento
corporal (1,29 + 0,70 L/h/kg). La ultima deteccion de ketamina en plasma fue a las 8
horas después de la administracion con una concentracion media de 24,9 + 11,8 ng/mL
(Sellers et al. 2010) | o5 mismos autores evaltian su farmacocinética en la leche en la que la
ketamina se detecta por Gltima vez a las 44 + 10 h con una concentracion media de 16,0
+ 9,0 ng/mL.

En el ternero la distribucion y la vida media de eliminacion de la ketamina es de 6,9

y 60,5 minutos respectivamente y no esta afectada por una premedicacion con xilacina

(Waterman 1984; Gehring et al. 2009)

Uso clinico en ganado vacuno

La ketamina es un anestésico disociativo de accion ultracorta que produce una
analgesia somatica profunda. Aunque la ketamina alivia el dolor agudo y superficial de
forma efectiva, no tiene tan buen control sobre el dolor visceral y por si sola no es
suficiente para realizar laparotomias o cirugias ortopédicas. En el ganado vacuno se
describe su utilizacion por primera vez en 1974 en forma de bolo (2 mg/kg intravenoso)
seguido con infusiones continuas intravenosas al 0,2% de ketamina en suero fisiol6gico
administrado a una velocidad de 10 mL/min. El autor afirma que con este procedimiento
se consigue una anestesia disociativa para cirugias menores y mayores, sin perdidas de
los reflejos de deglucion, palpebral ni anal. A diferencia de otras especies animales, en
el ganado vacuno la bibliografia indica que para inducir una relajaciébn muscular
satisfactoria no se requiere combinarla con otro farmaco /9" 1%2) sin embargo, no
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existe evidencias recientes que describan la utilizacion de ketamina sola y algunos
autores aconsejan no utilizarla de esta forma para la induccion de la anestesia en un
animal no sedado (Hall et al. 2001; Valverde y Doherty 2008)'

En los ultimos afios, se describe su administracion por via epidural para producir
analgesia caudal en la vaca, sola % ® @ 2099 o combinada con otros farmacos. La
ketamina por via epidural podria producir un aumento en las frecuencias respiratorias y
cardiacas por activacion del area subcortical en el sistema nervioso central (V19N 1%82) ge
relaciona el aumento de frecuencia cardiaca, con el aumento del tono simpaético,
aumento de la liberacion de norepinefrina secundario a una desensibilizacion de los

1979)

barorreceptores (APpel et al , bloqueo vagal e interferencia con la captacion de

g (White et al. 1982) * 3tros autores no

norepinefrina de las terminaciones nerviosas simpatica
observan efectos significativos cardiorrespiratorios o sobre el rumen después de la
administracion epidural de ketamina a cualquier dosis, pero describen una ataxia dosis-

dependiente (-¢¢¢t@! 2003) Finalmente, una ventaja clinica adicional de la ketamina es que

no precisa periodo de supresion.

Tiletamina y zolacepam

Estructura quimica y propiedades fisicas

La tiletamina es clorhidrato de [2-(etilamino)-2-(2-tienil) ciclohexanona], pertenece
al género de las fenciclidinas y se describe por primera vez en 1969. El zolacepam es
una benzodiacepina con efecto tranquilizante menor, efectivo como anticonvulsivante y
relajante muscular. Ambos farmacos se encuentran en una proporcion de 1:1 que se
reconstituye en agua destilada con un pH entre 2,0 y 3,5. La tiletamina es un compuesto
lipidico altamente soluble parecido a la ketamina. Tiene una mayor potencia y duracion
de efecto respecto a la ketamina después de su administracion por via intravenosa.
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Puede administrarse por via intravenosa o intramuscular con diferente duracion de

efecto, de 15-20 minutos y 30-45 minutos respectivamente.

Consideraciones farmacoldgicas

Las caracteristicas farmacoldgicas de la tiletamina son similares a las descriptas por

la ketamina.

Uso clinico y efectos en ganado vacuno

El uso de tiletamina-zolacepam esta indicado para perros y gatos, pero se ha
estudiado en otras especies incluidas las de abasto. La tiletamina-zolacepam se ha
utilizado en terneros para producir una rapida inmovilizacion a una dosis de 4-12 mg/kg
intramuscular (Thumon et al- 1989) "ge ha obtenido una buena relajacion muscular con esta
combinacion y con minimos efectos hemodindmicos y una analgesia dosis-dependiente.
A dosis de 10 mg/kg o superiores se han observados fenomenos de apnea y a dosis
menores (4 mg/kg) la analgesia es de corta duracion. Se ha descrito una respuesta
bifasica en la presion arterial y en la resistencia vascular sistémica después de la
administracion intravenosa de la combinacion (4 mg/kg), observando una disminucién
seguida de un aumento de dichos parametros. Este efecto hemodinamico se revierte con
la administracion de xilacina (0,1 mg/kg) que produce una vasoconstriccion inicial y
efectos parasimpaticomiméticos. En conclusion en los terneros la tiletamina-zolacepam
produce una estimulacion cardiovascular, asociada a un aumento de la frecuencia
respiratoria. La apnea aparece a dosis de 10 mg/kg intramuscular, con una recuperacion

paulatina de la funcidn respiratoria.
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Agonistas de los receptores adrenérgicos a;

Los agonistas de los receptores adrenérgicos o, son farmacos usados en medicina
veterinaria desde hace mas de 50 afios con el objetivo de proporcionar sedacion,
analgesia, relajacion muscular, efectos ansioliticos y control de la hipertension.

El efecto sedante es causado por la interaccion con los receptores adrenérgicos a;

ubicados a nivel central (Tranailli etal. 2007)

y se caracteriza por un inicio de accion rapido
que puede ir desde la sedacion leve hasta el dectbito F"2°%®) [ os efectos deseados son
dosis-dependientes y dependen ademas del temperamento del animal; se pueden revertir
con farmacos antagonistas de los receptores adrenérgicos o, (atipamezol). Dosis bajas
proporcionan un efecto ansiolitico, dosis medias producen sedacion y analgesia con o
sin decubito del animal, y dosis elevadas aumentan el efecto analgésico. Las dosis
sucesivas se administran Gnicamente para aumentar la duracion del efecto, pero no la
potencia del mismo.

Los agonistas de los receptores adrenérgicos o, actdan inhibiendo los receptores
presinapticos del sistema nervioso simpatico. Estos producen vasoconstriccion mediada
por la musculatura lisa y vasodilatacion dependiente del endotelio vascular.

Entre los efectos cardiorrespiratorios observados con mayor frecuencia destacan la
disminucion de la frecuencia cardiaca y respiratoria, descenso de la PaO,, hipertension
inicial y posterior bajada de la presion arterial y blogueos auriculoventriculares de
primer y segundo grado. Los efectos sobre el sistema cardiovascular son mediados a
nivel central y periférico a través de la interaccidn con los receptores adrenérgicos ay y
az. A nivel central la interaccion produce una disminucion del tono simpético e
inhibicidn de la liberacion de norepinefrina con una reduccion de la presion arterial y

del gasto cardiaco. A nivel periférico determinan una vasoconstriccion inicial, que

activa la respuesta parasimpatica dando lugar a bradicardia. Por lo tanto, la respuesta
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bifasica se caracteriza por una hipertension inicial seguida de hipotension, tanto para los
efectos centrales y periféricos (e &2l 2001)

Un aspecto a resaltar es que el empleo de agonistas ap permite el empleo de
antagonistas que disminuyen el tiempo de recuperacion y el riesgo de que el animal se

dafie o que los otros lo ataquen.

Detomidina

Estructura quimica y propiedades fisicas

La detomidina, cuya estructura quimica es
m\

4-(5)-(2,3 dimetilbencil) imidazol hidroclorhi- CHfg/ NH
drico, pertenece a la familia de los agonistas de CH; CH,
los receptores adrenérgicos ay. Se desarrollé como farmaco sedante y analgesico para
caballos y bovinos, considerando su mayor potencia frente a la xilacina. El clorhidrato
de detomidina es una sustancia blanca, cristalina, soluble en agua con un peso molecular
de 222,7.

Es mas especifica para los receptores a, que para los ay, presentando una
especificidad de 260:1, pero a dosis altas puede activar los receptores adrenérgicos[ hy.
Es un compuesto liposoluble, que permite su administracion por via parenteral y
espinal, presentando una amplia distribucion por el SNC. Como todos los agonistas de
los receptores adrenérgicos a, se inactiva en el estomago, de forma que es menos eficaz
por via oral. Recientemente se ha comercializado para la sedacién e inmovilizacion de
caballos, en forma de gel, administrada por via sublingual a una dosis de 0,04 mg/kg,
con la clara indicacién que debe aplicarse debajo de la lengua del caballo y no debe ser

tragada.
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Consideraciones farmacoldgicas

Se metaboliza principalmente en el higado y sus metabolitos se eliminan sobre todo
por la orina, con una excrecién en la leche extremadamente baja. No hay cantidades
detectables presentes tras 23 horas después de su administracign (Saonen et al- 1989) 1 g
efectos sedantes de la detomidina estan altamente relacionados con la concentracion en
sangre, independientemente de la via de administracion y las alteraciones en el flujo
sanguineo hepatico pueden modificar la velocidad de eliminacion del farmaco. En
bovinos, tras la administracion intramuscular de 80 pg/kg la vida media de absorcion de
la detomidina es de 0,08 h. El pico medio de concentracién (65,8 pg/mL) se adquiere en
0,26 h y los residuos hepéticos son inferiores a 1 pg/kg transcurridas 80 horag 2/onen etal

1989 "En 2007 se registré la detomidina para su uso en bovinos con un periodo de

supresion de dos dias para carne y 12 horas para leche.

Uso clinico y efectos en ganado vacuno

Se emplea fundamentalmente como tranquilizante y analgésico para realizar
procedimientos quirurgicos con la vaca en la estacion (5-10 pg/kg intravenosa) o previo
a una anestesia general (20 pug/kg intravenosa). En el primer caso se suele combinar con
otras técnicas de anestesia locorregional como paravertebral, infiltracion en “L
invertida” o epidural. Como tranquilizante previo a una anestesia general produce una
ataxia severa. Posteriormente a estos animales se les administran anestésicos
intravenosos (ketamina, tiopental) o inhalatorios (isoflurano). Existen diferencias
evidentes en la respuesta clinica y en la posologia en las diferentes especies. Los
principales efectos de la detomidina, como en otras especies, son sedacion, ansiolisis,
analgesia y relajacion muscular dosis-dependientes. Como efectos adversos reduce la

frecuencia cardiaca y respiratoria, provoca hipotension, disminuye la motilidad

27



Revision bibliografica

intestinal y ruminal e incrementa la glucosa en sangre, provocando glucosuria. La
presion arterial aumenta inicialmente debido a la vasoconstriccion periférica y
posteriormente desciende a niveles normales o a niveles levemente inferiores a los
normales.

La respuesta vasopresora inicial va acompafiada de una marcada disminucion
compensatoria del ritmo cardiaco mediada por barorreceptores vagales. El pulso
periférico puede sentirse debil y puede producirse un cambio transitorio en la
conductividad del mausculo cardiaco, segun evidencian los bloqueos auriculo-
ventriculares de primer y segundo grado. La detomidina también puede reducir la
frecuencia respiratoria y la temperatura corporal y aumenta la produccion de orina de 2
a 4 horas después del tratamiento.

El efecto hiperglucémico se debe a la inhibicion de la liberacion de insulina a causa
de la estimulacion de los receptores ap-presinapticos en el pancreas y a un aumento de
produccion de glucosa en el higado. La detomidina produce un menor efecto ecbdlico
sobre el Gtero de vacas prefiadas (edrueh v Gajewski 1988) - A na dosis de 0,04-0,06 mg/kg
aumenta el tono del Gtero, pero la administracion de 0,05 mg/kg no ha causado ningun
aborto en un estudio en un grupo de vacas prefiadas (V2" 198)

Los rumiantes son particularmente susceptibles a los efectos adversos de esta familia
de farmacos. A diferencia de otras especies donde no se produce una depresion
respiratoria marcada (Pypendop y Verstegen 1998; Yamashita et al. 2000; Sinclair 2003)’ se ha descrito un
descenso notable de la presion parcial de oxigeno en sangre arterial en terneros (Campell et
al. 1979; Rioja et al. 2008) v, \pjas (Celly et al- 1997) yras o] empleo de agonistas de los receptores
adrenérgicos o, En pequefios rumiantes se ha demostrado la presencia de hipoxemia y
edema pulmonar después de la administracion de dosis anestésicas de agonistas de los

receptores ad renérgicos[bcz (Celly et al. 1997; Celly et al. 1999; Chittick et al. 2001)'
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Los efectos secundarios mas importantes estan ligados a la atonia ruminal (Ruckebuschy
Allal 1987; Thompson et al. 1991) 10 s observa durante la sedacion y que frecuentemente causa
timpanismo. A los 20-40 minutos de su aplicacion se nota una clara disminucién de los
movimientos reticulo-ruminales, debida a la estimulacion de los receptores adrenérgicos
ay localizados en la musculatura del rumen. La unién de los agonistas a estos receptores
suprime el ciclo primario de las contracciones ruminales y disminuye el secundario,
asociado al eructo, de modo que no todos los animales sufren timpanismo.

El timpanismo suele ser de tipo transitorio, y se acentla en animales en decubito
lateral izquierdo por presion del rumen. También entre los efectos indeseados se
observa marcada sialorrea, que no se debe a una mayor produccién, sino a una

imposibilidad del animal para tragarla Mot 1992 Sinclair 2003)

. Se puede presentar
regurgitacion con riesgo de neumonia por aspiracion y raramente el animal presenta

sudoracion.

Combinaciones anestésicas en vacuno extensivo

Debido a los requerimientos especiales de la inmovilizacién farmacologica en el
ganado extensivo y la disponibilidad actual de farmacos, no existe uno Unico capaz de
producir el efecto deseado en un volumen reducido. Por este motivo se requiere el
empleo de una combinacién de varios farmacos. En general se recurre a la combinacién
de aquellos que potencien sus ventajas individuales y, al mismo tiempo, reduzcan sus
efectos adversos.

Hace algunos afios existia una combinacion comercial “Large Animal Immobilon™ a
base de etorfina y acepromacina que permitia la inmovilizacion de grandes animales,
incluido los bovinos, con voliumenes reducidos. Este farmaco ha sido retirado, por parte
de la agencia espafiola del medicamento, en agosto del 2005, siendo un medicamento
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que no cuenta con la autorizacion sanitaria correspondiente, ni la empresa
comercializadora esta autorizada como laboratorio farmaceéutico por la agencia. La
ausencia del Unico farmaco utilizado, hace que se tengan que buscar otras
combinaciones anestésicas.

Como alternativa al uso del Immobilon en Europa, se ha descrito en toros de raza
Limousine, Scottisch Highland y bisonte americano, el uso de una combinacion de
tiletamina-zolacepam, ketamina y xilacina, por via intramuscular, que produce una
rapida inmovilizacién del animal y un plan anestésico profundo, con ligera depresion
respi ratoria (Hoyer 2003;Hofkes et al. 2005).

Recientemente, en toros de Lidia, se ha visto que la administracion intramuscular de
butorfanol para una anestesia con tiletamina-zolacepam-detomidina prolonga la
duracion de la anestesia y la profundiza, con una menor estimulacion del sistema
cardiovascular (GomezVillamandos et al. 2009) ) 55 mismos autores comparan la mezcla de
butorfanol-tiletamina-zolacepam con xilacina o detomidina. Con xilacina el tiempo de
induccion es mayor (el animal tarda 6 minutos en tumbarse frente a 2,3 con la
detomidina), pero se sugiere que el estado cardiorrespiratorio mejora. No existieron

diferencias entre los dos grupos en la duracion y recuperacion anestésicas, en el grado

de analgesia o en las presiones sanguineas (¢ranados etal. 2009)

Combinaciones a base de opiaceos

Los opioides, en especial la etorfina y el carfentanilo, ha sido el grupo farmacolégico
mas comunmente utilizado para producir, junto con farmacos anestésicos y sedantes,
una anestesia general en bovinos no domésticos (bdfalo africano, banteng, gaur, yak,

bisontes etc.). Las dosis de etorfina varian entre 0,005 y 0,05 mg/kg y las de
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carfentanilo entre 0,005 y 0,015 mg/kg, con unos tiempos de induccion mas largos para
la etorfina respecto al carfentanilo "™ 297 Dyrante afios, para la inmovilizacion
farmacolégica del ganado bravo y numerosas especie salvajes Meltzery Kock 2000) qo g
utilizado una combinacion neuroleptoanalgeésica, a base de etorfina, analgésico opiaceo
muy potente, y acepromacina, tranquilizante fenotiacinico que produce la
inmovilizacion del toro (Brenson y Gross 2001) “Tampién se han utilizado combinaciones de
etorfina o carfentanilo con acepromacina o xilacina para aumentar la relajacion
muscular (Kock y Berger 1987; Wilson et al. 1993; Haigh y Gates 1995; Janovsky et al. 2000). Ademas la
administracion de agonistas de los receptores adrenérgicos o, o fenotiacinas, disminuye
la cantidad de opioides necesaria para producir el mismo efecto anestésico U™ 2007,
Las ventajas de estos potentes opioides, se resume en el potente efecto de la mezcla en
volumenes de administracion bajos y en la posibilidad de antagonizar el opioide y
revertir la anestesia (diprenorfina). El plano anestésico que se produce es poco profundo
y la recuperacion puede ser mala, con episodios de excitacion y donde el animal puede
reaccionar a estimulos, especialmente a los ruidos. Un inconveniente relevante, que ha
provocado su retirada del mercado, es la toxicidad para las personas (una dosis minima
es letal) por lo que es necesario extremar las precauciones a la hora de administrar este
farmaco (gafas de proteccion, guantes impermeables). Varios estudios en especies
salvajes, compararon parametros de inmovilizacion y efectos fisioldgicos tras la
administracion de combinaciones a base de carfentanilo, con o sin acepromacina y
xilacina frente al uso de tiletamina/zolacepam y xilacina (Wilson et al. 1993; Janousky et al. 2000:
Miller et al. 2003) 'En cjervos una combinacion a base de fenotiacinas puede considerarse un
alternativa al uso de opioides ¢anovsky etal. 2000; Miller etal. 2003) jentras que en el bos gaurus

se manifestaron dificultades en la induccién y mantenimiento de la inmovilizacion (V5"

etal. 1993)
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Combinaciones a base de fenciclidinas

Existen numerosas combinaciones empleadas en boévidos a base de mezclas de
ketamina y tiletamina. Estas combinaciones requieren volimenes elevados y vias de
administracion intravenosas y por tanto su empleo no resulta practico en ganado
extensivo. En general, las fenciclidinas producen una anestesia disociativa caracterizada
por una excelente anestesia pero una mala relajacién muscular, de modo que se suelen

asociar a otros farmacos.

Combinaciones a base de ketamina

Se ha utilizado ketamina combinada con agonistas de los receptores adrenérgicos o2
para la anestesia de terneros y la inmovilizacion farmacolégica de rumiantes salvajes.
La combinacion de ketamina con agonistas de los receptores adrenérgicos a; (xilacina y
medetomidina) reduce, por efecto sinérgico, la dosis necesaria de ketamina. En general
se considera que la administracion de ketamina y xilacina confiere, en el ternero, una
buena relajacion muscular y analgesia acompafiada de una depresidn respiratoria,
provocando un aumento en la frecuencia respiratoria, un incremento de la PaCO, y una
disminucion de PaO,. El pH disminuyo levemente como resultado del acumulo de CO,
y no se observaron cambios severos en el exceso de bases o en el bicarbonato. Méas
controvertido es establecer los efectos hemodinamicos que van desde una ausencia de
modificaciones (Rin9 Y MUir1%82) hasta 1a presencia de bradicardia y descenso de la presion
arterial.(Blaze 8- 1988) 1) 3 disminucion de la frecuencia cardiaca inducida por la xilacina
se revierte con una administracion sucesiva de ketamina, indicando que la
administracion simultanea de ketamina y Xilacina minimiza la disminucion del gasto

a (Waterman 1981)

cardiaco y del volumen sistolico inducido por la xilacin . Las mismas

conclusiones se sugieren con el uso combinado de medetomidina y ketamina, previa
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administracion de atropina, e indicando que en los terneros neonatos la hipotension es
(Singh et al. 2008) : - : .
severa . Otros trabajos confirman que la ketamina (0,5 mg/kg) asociada a la
medetomidina (20 a 60 pg/kg intravenosa) producen una sedacion y inmovilizacion de
30 minutos de duracion aproximadamente, con disminucién de la presion sanguinea asi
. : (Sumano y Ocampo 1997) 4 : :

como de la frecuencia cardiaca . Mas recientemente se ha combinado
la ketamina con medetomidina en diferentes dosis en un estudio en renos (Rangifer
tarandus platyrhynchus), con resultados satisfactorios en cuanto a la inmovilizacion y
parametros clinicos, exceptuando un moderado grado de hipoxia “\memey Aanes 2009)

La combinacion de ketamina, detomidina y diacepam por via intravenosa en terneros
de bufalo de agua, produce una anestesia de 15 minutos con buena relajacion muscular
y una analgesia y sedacion mas prolongadas. El efecto de la ketamina contrarresta
parcialmente la accion bradicardizante de la detomidina, aunque sin modificar la
depresion respiratoria avde etal. 2000

La combinacion intravenosa de ketamina, detomidina y midazolam para la
realizacion de cirugia umbilical en terneros produjo una buena inmovilizacion de
aproximadamente 45 minutos, y relajacion muscular. Se han observado cambios
hematoldgicos, (disminucién de hemoglobina, globulos rojos, hematocrito e incremento
de glucosa, creatinina y alanina aminotransferasa), hipotermia, y alteraciones

. . T . . . . . . - (Kilic 2008)
respiratorias que indican la presencia de hipoxia y acidosis respiratoria :
Por ultimo se han utilizado bolos e infusiones continuas de xilacina, ketamina y

2007; Picavet et al. 2007)

guaifenesina (™ e a , a diferentes dosis y volimenes de

administracion, consiguiendo frecuencias cardiacas y presiones arteriales clinicamente

aceptables, pero sin revertir la hipoxia o la acidosis respiratoria (Y2mashita etal. 199)
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Combinaciones a base de tiletamina

La combinacion de tiletamina y zolacepam por via intravenosa produce una
inmovilizacion répida, relajacion muscular y efectos hemodindmicos minimos, pero con
analgesia de corta duracign (Thumon et al. 1989 Lin et al. 191) £ 150 de estos dos Gltimos
farmacos junto con xilacina permite una anestesia con un plano adecuado en terneros

(Lin et al. 1991)

En rumiantes salvajes existe numerosas evidencias del uso de combinaciones de
tiletamina-zolacepam con agonistas de los receptores adrenérgicos q, (BUsh & @l 1992; Caulkett
et al. 2000; Janovsky et al. 2000; Miller et al. 2003) 'y o] hoyino, se ha utilizado tiletamina-zolacepam
combinada con detomidina para la inmovilizacién de animales de la especie de bos
javanicus consiguiendo un plano de anestesia suficiente para cirugias menores. El
empleo de esta combinacion en condiciones de campo se ve limitado por el volumen
requerido (superior a los 5-6 mL), ademas de regurgitacion ruminal y un tiempo
prolongado de recuperacion Bradshawetal- 2005 ge ha comprobado una relativa ausencia de
efecto de la xilacina en la inmovilizacion con tiletamina-zolacepam (4 mg/kg;
tiletamina-zolacepam/xilacina: TZ 4,6 mg/kg y X 0,13 mg/kg) para la inmovilizacion

(Wilson et al. 1993) £ @] bisonte americano del bosque (bison bison

del bos gaurus
athabascae), la combinacién de tiletamina-zolacepam/ medetomidina y tiletamina-
zolacepam/xilacina, produce inmovilizacion pero con efectos secundarios relevantes

)(Caulkett et al. 2000) £ o] ciervo de cola

(hipoxemia, hipercarbia y timpanismo ruminal
blanca (Odocoileus virginianus) el uso de tiletamina-zolacepam/xilacina (ZT 4,5 mg/kg
y X 2,3 mg/kg) produce una buena inmovilizacion, con un tiempo de induccion répido,

sin cambios en los parametros fisioldgicos, pero con un periodo de recuperacion muy

prolongado (Miller et al. 2003)

34



Revision bibliografica

Efecto sedante de las combinaciones anestesicas y su valoracion

Para determinar el grado sedacion producido por la administracion de farmacos de
forma objetiva es importante disponer de un método de evaluacion que permite estimar
la profundidad de la sedacign (Vhelan y Flecknell 1992; Bruhn etal. 2006) ) 3 adecuacion de un plan
de anestesia/sedacion en el ganado bovino puede ser evaluada por la ausencia de
movimientos espontaneos, la relajacion muscular, sintomas oculares como la ubicacion
o la apertura de los ojos, la respuesta a cualquier estimulo externo y la respuesta

Carroll et al.
s (

cardiovascular y respiratoria 19%) Ademés, el seguimiento debe hacerse de

manera coherente, registrando todos los parametros a intervalos regulares (Tanuilli et al

2007).

Movimientos espontaneos o reflejos en respuesta al estimulo indican un plan de
anestesia inadecuado. El animal puede mover sus extremidades o la cabeza o puede
masticar o tragar. La contraccion del es6fago puede dar lugar a una regurgitacion. El
reflejo palpebral que es evocado por la estimulacion de las pestafias o del canto medial
del ojo, disminuye con la profundizacion de la sedacion y esta ausente durante la
anestesia. El reflejo corneal debe estar presente siempre, sin embargo es mejor evitar
evocarlo para disminuir el riesgo de lesiones en la cornea (Valverdey Doherty 2008)

El tono del esfinter anal no es un método muy preciso para la evaluacion de la
profundidad anestésica, pero puede ser Gtil cuando no hay acceso a la cabeza del animal.
La estimulacion del ano causa la contraccion refleja del esfinter anal y la ausencia de

este reflejo indica un plano anestésico demasiado profundo.
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Efecto analgésico de las combinaciones anestésicas y su valoracion

La valoracion del dolor se basa principalmente en el analisis del comportamiento
mediante métodos observacionales, lo que implica un alto grado de subjetividad. Por
ello, para evaluar el dolor se necesitan sistemas estandarizados en las distintas especies
animales y en los diferentes casos clinicos 2093 Ademas de los métodos basados en
el comportamiento, se han desarrollado otros sistemas de puntuacion del dolor que
permiten evaluar la respuesta a diferentes estimulos nociceptivos, mecanicos o

S (Skarda y Muir 1996; Fierheller et al. 2004; Condino et al. 2010). Estos métodos no estan

eléctrico
extendidos en el ambito clinico y suelen relegarse a estudios de investigacion.
Clinicamente el principal problema que se presenta a la hora de aliviar el dolor en
estos animales es que la administracion de analgésicos deberia ir asociada a una correcta
valoracion del dolor ya que si este no se valora puede implicar que no se plantee dicho
tratamiento analgésico. El dolor provoca una estimulacion del sistema nervioso
simpatico de modo que un animal con dolor normalmente presenta un incremento de la

frecuencia respiratoria, cardiaca y de la presion arterial. Aun asi, estos parametros son

relativamente inespecificos no permiten valorar el dolor.

Técnicas coadyuvantes de analgesia locorregional

En el bovino, la inmovilizacion/sedacion va asociada a técnicas locorregionales que
no requieren una anestesia muy profunda y que, ademas, abaratan costes. La anestesia
locorregional permite realizar intervenciones quirdrgicas con el animal de pie solo bajo
una sedacion leve. De este modo se mantiene al animal en un plano anestésico mas
superficial, reduciendo los riesgos anestésicos y proporcionando una analgesia
adecuada. La anestesia topica se utiliza para realizar una analgesia superficial como, por
ejemplo, la cornea o la conjuntiva ocular. La infiltracion local, como en el caso de la
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técnica de infiltracion en linea, se realiza tanto para procedimientos menores como para
intervenciones quirdrgicas. Otro ejemplo comun en rumiantes es la infiltracion en
anillo, aplicada en las extremidades o la anestesia epidural, técnica rutinaria en el
ganado vacuno que induce analgesia de las visceras pelvianas, zona perianal y la cola.

El anestésico local habitualmente utilizado en el ganado vacuno es la lidocaina al 2%
con epinefrina, con una duracion anestésica entre 90 y 180 minutos. La epinefrina
potencia el efecto de la lidocaina, prolongando la actividad anestésica y reduciendo el

efecto toxico potencial (-nky Smith 1956)

Recuperacion anestésica: antagonizacion

La antagonizacion de los efectos sedantes y analgésicos de la combinacion
anestésica, una vez concluida la intervencion, resulta muy til para acortar el periodo de
recuperacion y reducir las probabilidades de que aparezcan complicaciones relacionadas
con la anestesia, revertiendo en la medida posible los efectos secundarios de los
anestésicos. En anestesia de campo es fundamental para evitar posibles ataques y
consecuentes dafios provocado por otros animales. No todos los farmacos pueden
antagonizarse, especialmente a nivel del receptor donde acttan. Asi, farmacos como la
ketamina o tiletamina no son antagonizables y de hecho son antagonistas de los
receptores NMDA. Las benzodiacepinas pueden antagonizarse (flumacenilo,
sarmacenilo) pero el coste de estos farmacos no permite su empleo en la préctica clinica
y, ademas, su efecto seria probablemente limitado ¢anvsky etal. 2000)

Los antagonistas mas utilizados, y cuyos efectos se han probado en rumiantes, son
los antagonistas de los receptores adrenérgicos a 2, como yohimbina, tolazolina y

atipamezol y, en general, cuanto mayor sea la afinidad por el receptor tanto del agonista

como del antagonista de los receptores adrenérgicos a, mayor sera la reversion de los
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efectos (Conzalezy €z 2000 E| antagonista revierte los efectos hemodindmicos producidos
por los agonistas de los receptores adrenérgioos , induciendo vasodilatacion y
taquicardia. La antagonizacion del efecto analgésico suele requerir de la administracién
de otro tipo de analgeésicos.

La eficacia de la yohimbina para revertir los efectos de la xilacina se ha descrito en

caballos, perros y gatos, pero se considera que su eficacia es menor en rumiantes ©"™™Y

Lamont 2007) y presenta importantes efectos secundarios por lo que su uso es muy limitado
(Garcia Femandez JR 2001) - Eyisten evidencias que sugieren que la yohimbina es mas efectiva
en los cérvidos que en los bovidos B ¢t & 1992 o jncluso se ha descrito la falta de
eficacia de este farmaco para revertir una anestesia a base de xilacina, tiletamina y
zolacepam en ciervos Milleretal- 2003) 1) 3 yohimbina tiene una afinidad por los receptores
adrenérgicos ap:a; de 60:1. La tolazolina es otro antagonista de los receptores
adrenérgicos o, que ha sido empleado en el bisonte americano para antagonizar una
anestesia a base de xilacina, tiletamina y zolacepam con tiempos de recuperacion
aceptables (12 + 10 minutos) (©aulkettetal 2000) ‘Eqte farmaco ha sido empleado en equinos
y rumiantes, siendo mas eficaz en los rumiantes con respecto a la yohimbina.

El atipamezol es el mas moderno, potente y selectivo antagonista de los receptores
adrenérgicos a, (V"amen etal 1989 con yna afinidad por estos de 200 a 300 veces mayor
que la yohimbina. Este farmaco no actta sobre ningun otro receptor, lo que disminuye

(Garcia Fernandez JR 2001; Tranquilli et al. 2007) El atipamezol

sus efectos adversos antagoniza la

medetomidina pero también la xilacina y la detomidina y su eficacia se ha demostrado

en bovinos con la xilacina, medetomidina y medetomidina-ketamina (Reekallio et al. 1991

Thompson et al. 1991) - Normalmente no causa excitacion aunque estdn descritos algunos
episodios tras su administracion. Se ha administrado por via intramuscular o intravenosa

a dosis 5 veces superior a la de medetomidina y como antagonista de otros farmacos
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agonistas de los receptores adrenérgicos a, se aplica a dosis de 10 pg/kg intravenosa
(Ezquerra Calvo 2001) ' Eqte antagonista es mas efectivo que la yohimbina.

No existen apenas estudios sobre el uso del atipamezol como antagonista de la
detomidina en el bovino y su uso esta registrado solo para perros. Existen estudios en
rumiantes sobre el uso de antagonistas de los receptores adrenérgicos ap por via
sistemica o epidural, para revertir los efectos producidos por los agonistas oy,
administrados por via epidural, cuyos resultados son contradictorios. Un estudio en
vacuno sugiere que el efecto analgésico no es revertido tras la administracion de los
antagonistas S et al 199) “mjentras otros estudios en ovejas y bufalos han observado

una reversion de todos los efectos, incluido el analgésico (Waterman etal. 1988; Tiwari etal. 1998)
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Hipétesis

La hipotesis de trabajo fue que la administracién de fenciclidinas, asociadas a
benzodiacepinas y agonistas de los receptores adrenérgicos o, concentrados para obtener
un pequefio volumen, permite la inmovilizacidn y anestesia de terneros proporcionando
analgesia. De forma similar, pero en ganado extensivo, la hipdtesis planteada es que la
administracion de esta misma combinacién mediante dardo o jeringa de garrocha, permite
la inmovilizacién adecuada de los animales para la mayoria de procedimientos clinicos

que la requieran.
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Objetivos

En una primera fase se realiz6 un estudio experimental en terneros, donde se valoro
el efecto anestésico y analgésico de una combinacion concentrada de fenciclidinas y
agonistas de los receptores adrenérgicos ap, estableciendo la eficacia y seguridad de la
combinacion anestésica, mediante el empleo de dosis crecientes de tiletamina-
zolacepam/ketamina/detomidina.

Concretamente se pretendié evaluar el efecto de tres dosis de la combinacién
anestésica en la duracion de la anestesia, el grado de analgesia, y los pardmetros

cardiovasculares y respiratorios.

En una segunda fase de estudio observacional en ganado extensivo, se pretendid
determinar el eficacia inmovilizadora y anestésica de dicha combinacion anestésica,
empleando la dosis baja utilizada en el estudio anterior, y en condiciones de campo.

También se valord el efecto del antagonista de los receptores adrenérgicos as.
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Materiales y métodos

El trabajo se ha realizado en dos partes, la primera mediante un estudio experimental
en terneros de facil manejo y la segunda mediante un estudio observacional en ganado

extensivo en ganado extensivo en condiciones de campo.

A. Estudio experimental en terneros

Para la valoracion de las combinaciones anestésicas en el ternero se ha realizado un
disefio experimental, prospectivo, cruzado, de asignacion aleatoria de los sujetos a las
diferentes variables. De este modo el estudio ha sido aprobado por el Comité de ética de
la Universidad Complutense de Madrid (UCM) el 17/11/2006 y se ha realizado de
acuerdo con la legislacién vigente en Experimentacion Animal (RD 1201/2005) en cuanto

al manejo de animales, procedimientos y condiciones de estabulacion.

Sujetos de estudio

Para realizar este estudio se han utilizado 6 terneros macho (4 de raza frisona y dos
cruzados con avilefia), de 8,1 + 1,7 meses de edad, y con un peso medio de 218 + 50 kg.
Todos los animales fueron sometidos a un examen fisico para comprobar que no habia
patologia, que se encontraban en buen estado de salud y permanecieron estabulados en la

estructura de la Facultad Veterinaria de la UCM.

Criterios de exclusion
Todos aquellos animales que, en el momento del examen clinico, presenten signos de
enfermedad, fueron excluidos del estudio.
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Grupos y dosis

Se han establecido 4 grupos de tratamiento para determinar el efecto combinado de
Tiletamina-Zolacepam, Ketamina y Detomidina (TZKD) en tres diferentes dosis
indicadas en la Tabla 1. Estas dosis estan basadas en estudios previos y pruebas piloto de
campo efectuadas en vacuno extensivo. En el grupo control se suministra suero
fisiologico: 1 mL/100 kg. Cada animal recibe, en orden aleatorio, las tres diferentes dosis

de la combinacién anestésica con un intervalo minimo de una semana.

Tabla 1. Grupos y dosis de ketamina, tiletamina-zolacepam y detomidina en los diferentes grupos de

animales (n=6)

Grupo de dosis Ketamina Tiletamina-Zolacepam Detomidina
mg/kg mg/kg mg/kg
Bagja 06 06 004
Media 0,9 0,9 0,06
Alta 1,2 1,2 0,08
Control 0,0 0,0 0,00

Para preparar la combinacion de farmacos se afiaden 500 mg de ketamina al 10%
(Imalgene 100, Merial) y 40 mg de detomidina al 1% (Domosedan, Orion Pharma) a un
vial que contiene 250 y 250 mg de tiletamina y zolacepam respectivamente (Zoletil 100,
Virbac, consiguiendo una solucion final de 55,5 mg/mL de ketamina y tiletamina-

zolacepam y 4,4 mg/mL de detomidina.
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Manejo de los animales

El estudio se realiz6 en una manga de sujecién para ganado vacuno. Previamente se
sometieron los animales a dos semanas de acostumbramiento a la manga, en la cual
permanecian 2 horas diarias. El dia anterior de cada prueba, se procedid a pesar y a
realizar un examen fisico completo de cada animal y se prepararon los terneros para la
monitorizacién mediante el pelado de la base de la cola, zona de la paletilla y cresta
iliaca. Se restringio la comida pero no la bebida 24 horas antes de la prueba.

El dia de la prueba, el registro de los datos basales y la administracién de los farmacos
se realizd aproximadamente a la hora de introducir los animales en la manga después de
haber cateterizado la arteria auricular.

Una vez finalizada la prueba se retiraron el catéter auricular y las conexiones y se
Ilevaron los animales en un box donde se controld su recuperacion (coordinacion de

movimientos, motilidad ruminal, apetito).

Cateterizacion de la arteria auricular

Previo a la recogida de datos, se cateteriz0 la arteria auricular, para medir las presiones
sanguineas y recoger las muestras seriadas de sangre arterial para analizar el pH y los
gases sanguineos.

Para ello y tras el rasurado y desinfeccion del pabellén auricular, se procedié a la
anestesia local de la zona mediante infiltracion subcutanea con mepivacaina. A los 10
minutos se introdujo un catéter de 20 G (Vasofix® Certo, Braun, Alemania) en la arteria
auricular, fijandolo con puntos simples (seda trenzada n. 0) al pabellon auricular. A
continuacion, se colocé una llave de tres pasos a través de la cual se lavé la via con suero

heparinizado para mantenerla permeable.
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Administracion de la combinacion anestésica

La combinacion anestésica fue administrada por via intramuscular profunda en el
musculo glateo mediante una aguja de 18 G. EIl tiempo de inicio de la anestesia fue
definido como el tiempo trascurrido entre la administracion de la combinacién de
farmacos y el decubito del animal. Se determind la duracién de la anestesia como el

tiempo entre el decubito y el primer movimiento sin estimulacion externa del animal.

Instrumentacion y monitorizacion

Durante la prueba se valoraron los siguientes parametros fisioldgicos: frecuencia
cardiaca y respiratoria, temperatura, saturacion de oxigeno, motilidad ruminal, presion
arterial invasiva y no invasiva, gasometria arterial, hemograma completo, creatinina y
urea.

La frecuencia cardiaca se evalué mediante auscultacion cardiaca; la medicion de la
frecuencia respiratoria se realizd auscultando la traquea con la ayuda de un
fonendoscopio; la temperatura se midié mediante la aplicacion de un termdmetro por via
rectal y la saturacion de oxigeno se determiné mediante un pulsioximetro aplicado a la
mucosa anal; la motilidad ruminal se valord por auscultacion directa del rumen sobre la
fosa lumbar izquierda, contando el nimero de movimientos completos en 2 minutos.

La presidn no invasiva se midié mediante un manguito colocado en la base de la cola 'y
la presion sanguinea arterial se midié de forma continua, mediante un sensor (Transpac®
IV Abbott Critical Care Systems) fijado aproximadamente a la altura de la auricula
derecha, considerando la articulacion del hombro como valor cero de presion arterial, y
conectado al catéter de la arteria auricular mediante un alargador. Para la monitorizacion
cardiovascular se emple6 el monitor de constantes vitales Propaq Encore® modelo 204
EL (Protocol Systems, Inc.), realizando la monitorizacion continua del
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electrocardiograma en derivacion bipolar estandar Il, con los electrodos colocados en la
region escapular derecha y izquierda, y en la region de la grupa derecha.

La oxigenacion arterial se monitorizd extrayendo una muestra de sangre arterial; las
muestras se tomaron en jeringas de 5 mL que se heparinizaron llenando el cono luer de la
jeringa con heparina sodica al 5% (Heparina Leo® de Byk Leo). Inmediatamente después
de la extraccion, se eliminaron las burbujas de aire y se sellaron las jeringas. Las muestras
se procesaron inmediatamente en un analizador de gases y electrolitos (IRMA TruPoint
Blood Analysis System) y se estudiaron los parametros de pH, PaCO,, PaO, y
bicarbonato. Se extrajeron muestras de sangre arterial para analizar el hemograma

completo, urea y creatinina.

Evaluacion del dolor

La determinacion de la sensibilidad dolorosa se realiz6 mediante dos diferentes
estimulos nociceptivos: un pinchazo con una aguja de 20 G en la zona perianal y un
estimulo eléctrico con voltaje creciente (Grass S48 Stimulator, Grass Medical
Instruments). Se considerd una respuesta positiva (0) al pinchazo, la presencia de
fasciculaciones musculares moderadas/agudas, y negativa (1) cuando no habia ninguna

o (Thurmon 1989) "1 astimulo eléctrico, activado

respuesta a la aplicacion del estimulo doloros
a distancia, se aplico mediante dos agujas de 20 G insertadas paralelamente y
subcutaneamente en la base de la cola con una distancia entre ellas de 10 cm y conectadas
con el estimulador eléctrico. Una respuesta positiva se defini6 como un movimiento
activo, en respuesta al estimulo, lejos de la zona de aplicacion, por ejemplo, el
movimiento de la cabeza, cuerpo o extremidades. Un reflejo del paniculo adiposo o la
contraccion de la cola por si sola no se considerd una respuesta positiva puesto que la

estimulacion eléctrica puede provocar una contraccion muscular sin una aparente
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respuesta nociceptiva consciente, incluso en vacas anestesiadas con lidocaina a
localmente (Flerheller et al- 2009) " F estimulo nocivo eléctrico se aplicé durante 1 segundo,
empezando con 1 voltio y en incrementos de 1 voltio hasta 10 voltios, y a continuacién en
incrementos de 10 voltios hasta un maximo de 70 voltios e hasta observar una respuesta

positiva.

Registro de los parametros

Se registraron los datos (tabla 2) de los pardmetros cardiorrespiratorios (frecuencia
cardiaca, respiratoria, presion invasiva y no invasiva), asi como temperatura y
pulsioximetria en el minuto 0, 5, 10, 20, 40, 60, 90, 120 y en el momento en el que el
animal recuperd la estacion. La aplicacion de los estimulos nociceptivos se realizo en los
mismos tiempos, excluido el ultimo. EI minuto O se definié como el momento en el que
se administro la combinacion anestésica y el momento en que el animal se puso de pié se
consideré como el momento final de la prueba (aunque fuera anterior a los 120 minutos).
La toma de sangre para la analitica laboratorial se realizo en el minuto 0 y en el momento
en que el animal recupero la estacion o en el minuto 120 para los animales del grupo
control. Las gasometrias se realizaron en los minutos 0, 10, 40, 60 y en el momento en el

que el animal recupero la estacion.

Analisis estadistico

Los anélisis estadisticos efectuados en este estudio se realizaron con el programa
informéatico SPSS 15 para Windows (SPSS Inc.), con el apoyo de Departamento de

Apoyo a la Investigacion del area de Informatica y Comunicaciones de la Universidad
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Complutense de Madrid. Los datos se expresaron como media + desviacion estandar (DE)
y se analizaron utilizando:

e Anadlisis de la varianza (ANOVA) para la comparacion de medidas repetidas de
frecuencia cardiaca y respiratoria, presion arterial, temperatura, saturacion de
oxigeno, concentracion de gases arteriales, pH, exceso de bases y concentracion
de bicarbonato.

e Test post-hoc de Bonferroni para determinar las diferencias entre las dosis
anestésicas.

e El andlisis de la varianza de una via se utilizd para determinar las diferencias de
estos parametros en cada momento registrado y se recurrid al test de Bonferroni
para determinar las diferencias entre grupos de dosis a estos tiempos.

e Del mismo modo se analizaron datos no repetidos como tiempo de inicio, y
duracion de la anestesia.

Las diferencias se consideran significativas para un valor de p<0,05.

B. Estudio observacional en ganado extensivo

Disefo
Se establecié un estudio prospectivo para determinar la eficacia clinica en ganado
vacuno extensivo de la combinacion de Tiletamina-Zolacepam, Ketamina y Detomidina

(TZKD) en el primer estudio.
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Sujetos de estudio

Se ha incluido un total de 53 animales provenientes de 8 diferentes ganaderias, que
requerian una inmovilizacion anestésica por diferentes motivos. La seleccién de los

animales comenzo en julio 2007 y finalizd en septiembre de 2011.

Criterio de inclusion

Se han incluido todos los bovinos de ganado extensivo, que necesitaban una
inmovilizacion farmacolodgica, independientemente de la raza, el sexo y la edad. El
motivo de la anestesia, el tipo de tratamiento (quirdrgico o medico), la patologia del

animal, tampoco fueron criterio de exclusion.

Criterios de exclusion

Se han excluido aquellos animales cuyo procedimiento anestésico no produjo el
resultado anestésico esperado, probablemente debido a un fallo en la administracion de
los farmacos (descartando aquellos animales que no habian recibido el farmaco por via
intramuscular), por errores en la dosificacion (rotura del dardo anestésico, perdida de

liquido), o por falta de algunos datos de recogida.

Dosis de la combinaciéon anestésica

A todos los animales se les administro la misma dosis de la combinacion anestésica en
un volumen de 1 mL por cada 100 kg de la dosis baja utilizada en el estudio experimental
en terneros. Se planteé la administracion de una dosis adicional en aquellos
procedimientos mas largos, donde una Unica dosis no permitiera la finalizacion del

tratamiento. La administracién de otra dosis adicional de farmaco se realizé en el
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momento en que se verificaron los primeros movimientos espontaneos del animal
(movimiento del pabellon auricular) y la dosis se calculd bajo criterio clinico y en
relacién al tiempo estimado necesario para finalizar el procedimiento clinico (30-50% de
la dosis inicial por via intramuscular). La eleccion de la dosis se basé en pruebas piloto de
campo, teniendo en cuenta que todavia no se conocian los resultados del estudio sobre
terneros. Ademas, hay que considerar que el calculo del peso fue aproximado, por
estimacion visual del veterinario, siendo imposible plantear el uso de una balanza o de
otros sistemas (cinta métrica) que carecen de indices de correlacion para estas razas
(Enevoldsen y Kristensen 1997).

Cuando el procedimiento lo requirid, se emplearon técnicas de analgesia locorregional
con lidocaina asociada a epinefrina al 1% mediante su instilacién en el globo ocular, en el
caso de procedimientos oftalmolégicos, o mediante su infiltracion de la zona quirdrgica,

cerca de los bordes de la herida (15 -20 mL por punto cada 10 cm), segun proceda.

Administracion de la combinacion anestésica

El método de administracion fue diferente segun la distancia, material e instalaciones
disponibles, empleando la cerbatana o la jeringa en los animales que pudieron entrar en la
manga o la jeringa de garrocha en toros que se habian encerrado en los chiqueros. La
cerbatana (15 mm Telinject USA, INC.), es un tubo plastico en el que se introducen
dardos (High Performance 5 mL, Telinject USA, INC.), que se disparan soplando con
fuerza desde uno de los extremos. La potencia y alcance depende del calibre, de la
longitud y de las capacidades del tirador, y puede alcanzar distancias de 15 metros. Los
dardos disponen de agujas intramusculares especiales (Dist Inject, Suiza) con un tapén de

silicona que tapa la salida del contenido de la aguja hasta el momento en que penetra en el
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musculo del animal. El tirador efectud el disparo desde un coche en un corral donde
estaban presentes varios toros de la misma edad.
La garrocha es

R s <
i

o tres metros de

largo, normalmente

de madera, en cuyos B

extremos van aco-

pladas unas piezas de ) o . ,
Figura 1. Detalles de las agujas intramusculares con (B) y sin tapon de
metal a las cuales se silicona (A)
conecta una jeringa
especial de metacrilato que permite la aplicacion de inyecciones intramusculares a
distancia (2-3 metros).
El sito de inoculacién de los farmacos también fue elegido segun las condiciones de

manejo, considerando como puntos de eleccion la zona posterior del muslo, la grupa, el

lomo y por dltimo el cuello.

Administracion del antidoto y recuperacion

Cada procedimiento anestésico incluyd la administracion del antagonista de los
receptores adrenérgicosa. , atipamezol (Antisedan, Pfizer), para revertir la anestesia y
mejorar la recuperacion del animal con una dosis de 0,02-0,06 mg/kg (intravenosa). El
tiempo de administracion del antidoto vario en funcion de las necesidades de tiempo del
acto clinico.

Se consideré el animal recuperado de la anestesia en el momento en el que recuperd la
estacion y no se registraron datos adicionales, teniendo en cuenta que el seguimiento del
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animal se realizo segun el tratamiento clinico al que se sometid. De todas formas, el
ganadero vigil6 el animal comunicando, en las primeras horas posteriores a la

recuperacion, cualquier comportamiento anormal del animal.

Registro de los parametros

Se registraron el volumen administrado de la mezcla anestésica, el peso estimado del
animal, el método de administracion y el punto de inoculacion. Una vez administrada la
combinacion anestésica (tiempo 0) se registraron los siguientes datos: tiempo de caida del
animal y tipo de decubito, tiempo en el que el animal ya tumbado apoyaba la cabeza al
suelo, momento, volumen y via de administracion del antidoto y finalmente tiempo en el
que el animal levantaba la cabeza y recuperaba la estacion. El tiempo de inicio de la
anestesia fue definido como el tiempo trascurrido entre la administracién de la
combinacion anestésica hasta que el animal se posicion en decubito. La duracion de la
anestesia se considerd como el tiempo transcurrido desde el momento en el que el animal
se posiciono en decubito hasta la administracion del antagonista atipamezol. Por ultimo el

tiempo de decubito se definié como el tiempo en que el animal permaneciod en decubito.

Analisis estadistico

Se ha realizado un estudio estadistico descriptivo de las variables cuantitativas
expresadas como media y desviacion estandar. Adicionalmente, se construyd un arbol de
calificacion considerando como variable independiente el tiempo de induccién y de
recuperacion de los animales. En todos los casos se empled el programa SPSS 17.0 para

Windows.
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Los resultados obtenidos en este trabajo se describen de forma independiente para cada
uno de los parametros estudiados. En primer lugar, se analizan por cada dosis de la
combinacion anestésica la evolucién en el tiempo de los parametros con respecto a los
valores basales (tiempo 0, momento de la administracion). A continuacion, se comparan

los resultados entre las diferentes dosis a lo largo del tiempo.

A. Estudio experimental en terneros

Efectos anestésicos y analgésicos

Tiempos anestésicos

La combinacién anestésica TZKD produjo un efecto anestésico dosis-dependiente
observado tanto en el tiempo de caida del animal, como en el tiempo hasta la aparicién
del primer movimiento espontaneo y por tanto en la duracion de la anestesia. De este
modo la dosis mas alta indujo una caida mas rapida, con una duracién de la anestesia mas
prolongada y un mayor tiempo de decubito (tabla 2). La caida se produjo en todos los
animales en un tiempo inferior a los 8 minutos y superior a los 3 minutos, coincidiendo el
tiempo més prolongado con la dosis baja y el tiempo mas breve con la dosis alta. Una vez
que el animal hubo caido, no se observo diferencia en la aparicion de los primeros
movimientos en el grupo de dosis baja y media. Por el contrario, con la dosis alta los
animales tardaron 20 minutos mas en realizar el primer movimiento espontaneo. De este
modo la duracion de la anestesia fue similar entre dosis baja y media y mas larga en el
caso de la dosis alta (20 minutos adicionales). El tiempo de recuperacion calculado desde

la aparicion de los primeros movimientos hasta la vuelta a la estacion del animal fue
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aproximadamente de 47 minutos con la dosis baja y mas prolongado, pero similar entre

dosis media y alta (76 y 71 minutos respectivamente).

Tabla 2 Tiempos de caida, aparicién de primeros movimientos, duracion de la anestesia y tiempo total de
decubito en 6 terneros tras la administracion de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam,

ketamina y detomidina. Los datos se expresan como medias * DE. a, b indican las diferencias significativa

entre las dosis (p< 0,05).

Primeros Duracion de la Duracion de
movimientos anestesia decubito
(min) (min) (min)
Baja 6+2 2 36+82 30+8° 83+19°
Media 5+2 2 37462 32162 113+13°
Alta 4+1° 57+7° 52+7° 128+13°
Analgesia
Pinchazo

La administracion de las tres dosis produjo una ausencia a la respuesta al estimulo
producido por el pinchazo de una aguja, a los 5 minutos que se prolongé hasta el minuto
10 con la dosis baja y hasta el minuto 40 con la dosis alta y media. De modo que la
duracién de la ausencia a la respuesta del pinchazo, fue menor con la dosis baja (5
minutos) y mas prolongado con la dosis media y alta (35 min) Posteriormente, en el
momento de la recuperacion de la estacion, se observo la aparicion de respuesta en la
totalidad de los animales con la dosis media y baja y en cambio solo la mitad de los

animales con la dosis alta no respondian al estimulo nociceptivo (Grafico 1).
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Grafico 1. Escala de dolor como respuesta a un estimulo nociceptivo (pinchazo), en 6 terneros, basal
(minuto 0) y tras la administracion de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y
detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control).
Los datos se expresan como medias + DE. Los simbolos * A e indican las diferencias significativas entre la

dosis alta, media y baja, respectivamente y el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).

Estimulo eléctrico

La administracion de las tres dosis produjo un aumento del umbral de respuesta,
medido en voltios, que determind un efecto méximo a los 10 minutos con la dosis media
y alta (46,6£15,1 y 45,0+24,3 respectivamente) mientras que con la dosis baja el pico
maximo se observé a los 20 minutos (23,1+£13,9). La respuesta fue dosis-dependiente (p<

0,05, ANOVA de medidas repetidas). Una vez observado el efecto maximo, dicho efecto
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disminuyé gradualmente hasta el minuto 90 con la dosis baja o hasta la recuperacion de

los animales con la dosis media y alta (gréafico 2).
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Grafico 2. Respuesta de los 6 terneros al estimulo eléctrico (voltios) basal (minuto 0) y tras la administracion de las
dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion
(Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE. Los simbolos % 4 ¢ indican
las diferencias significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y el grupo control para un tiempo

determinado (p< 0,05).

Efectos cardiovasculares y respiratorios

Todas las dosis indujeron cambios dosis-dependientes en los parametros

cardiorrespiratorios (tabla 3).
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Tabla 3. Parametros cardiorrespiratorios y temperatura, en 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam,
ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE. *

indica las diferencias significativas entre los datos de cada grupo con el grupo control comparado en el mismo momento (p <0,05).

Pardmetros Grupos Tiempo (min)

20 40

Frecuencia C 739 7048 7111 74411 74+10 7348 7447 7445 -

) B 74+10 69+12 65+13 59+11 59+10 60413 70413 71414 62+9
cardiaca M 7448 63+12 57+14 62+10 59+10 60+14 61+10 69+12 70+10
(lat/min) A 7148 64+14 59+4 58+7* 57+14 60211 58+5% 60210 63+8
Presion arterial C  143+20 139+17 134+12 138+14 137+18 133+13 131%15 131+19 -

<l B 148+19 171+19 106+34%  180+15* 167+22 156+16 146+18 142+14 144+12
sistolica M 14510  196+15%  108+31*  182424%  173+16* 159420 154+18 151+19 151419
(mmHg) A 148+12 213+48* 209+21* 196+18* 183+17* 170+21* 160+16* 152411 148+9
Presion arterial C  109+10 106413 1039 106+13 104412 102411 102410 103+11 -

5 B 114+15 136+16 157421%  152411%  140+18* 130418 117422 109+16 113412
media M 117+14  163+10%  168+16*  158412%  150+15%  134#15%  132+20* 128424 126423
(mmHg) A 110414 161#32%  173+16%  166#15%  152+14%  143#21%  134+16* 124+14 11647
Presion arterial C 857 8115 77411 80+16 7620 76411 84411 859 -
diastolioa B 85+15 114+19 135+18* 130+9* 117+16%  109+16* 95425 83+19 91412

M 92+18 141+14%  149+13%*  141#10%  130#16*  117+19* 114423 109426 104428
(mmHg) A 93+16 129+36* 153+13* 143+15* 132+15* 116+20* 113417 98+19 91+10
Frecuencia C 35+10 35412 369 34411 34411 389 419 40+10 -

. . B 3146 45+7 4647 4548 3249 2447 2345 26+6 2744
respiratoria M 2048 49+6 51+10% 52414 43+12 3147 35+16 32420 32420
(lat/min) A 3347 49+11 60+7* 63+5% 5047 3049 2645 2445 2849

C  392t04  390t05  391%05  392%06 392406  39.3%0,7  394%0,7 39,307 -
- oc B 388+02  388+01 38801  387+01  384+04  386#03 387405 387405 38,6405
emperatura (°C) ' 359,08 300+10 30008 389408 387407 384407 385408  384:09 384409
A 389403  391#03  39,040,3  388+0,5 389406  385:05  385+06  383%07  383+08
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Frecuencia cardiaca

Se observo una disminucion de la frecuencia cardiaca en todas las dosis, sin diferencia

estadisticamente significativa (grafico 3).
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Grafico 3. Frecuencia cardiaca (latidos por minuto), de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las dosis

baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec;

120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE. El simbolo * indica diferencias

significativas entre la dosis alta y el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).

Presion arterial

Se observd un aumento de la presion arterial durante la anestesia y se detectaron

diferencias significativas entre la presién medida por via arterial y la presion medida con

métodos no invasivos y con una correlacion alrededor de 0,8 (tabla 4).
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Tabla 4. Presion sistélica, media y diast6lica medida por via arterial y por método no invasivo, de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracidn de las dosis baja,
media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos

se expresan como medias * DE. > indica las diferencias significativas entre las diferentes dosis (p< 0,05).

Pardmetros Grupos Tiempo (min)

40 60

143+20 139+17 134+12 138+14 137+18 133+13 131+15 131+19 -
148+19 171+19 196+34* 180+15* 167+22 156+16 146+18 142+14 144+12

Presion arterial

C
sistolica B . . . :
M 145+10 19615 198+31 182424 173+16 159+20 154+18 151+19 151+19
(mmHg) A 148+12 213+48*  209+21* 196+18* 183+17* 170421* 160+16* 152+11 148+9
Presion arterial C 109+10 106+13 10349 106+13 104+12 102+11 102+10 103+11 -
media B 114+15 136+16 157+21%* 152+11%* 140+18* 13018 117422 109+16 113+12
M 117+14 163+10*  168+16* 158+12* 150+15* 134+15*% 132+20* 128+24 126423
(mmHg) A 119+14 161+32*%  173+16* 166+15* 152+14* 143+21* 134+16* 124+14 11647
Presion arterial C 85+7 81+15 77+11 80+16 76+20 76+11 84+11 8519 -
diastoli B 85+15 114+19 135+18* 130+9* 117+16* 109+16* 95+25 83+19 91+12
astolica M 92+18 141414*  149+13* 141410  130+16*  117+19* 114423 109426 104428
(mmHg) A 93+16 129+36*  153+13* 143+15* 132+15* 116420* 113+17 98+19 91+10
Presion sistélica C 126+7 118+7 132417 11148 119+17 119+18 122+11 115+14
no-invasiva B 135423 148+20 185+37* 179+28* 157+15* 159+24* 133422 124+7 12249
M 132+14 171+40 195427* 186+25* 168+18* 157+16* 152+18* 124428 123427
(mmHg) A 129423 186+47*  210+34* 180+30* 179+26* 161+28* 164+8* 146+14* 146420
Presion media C 95+8 92+12 103+17 8449 89+8 90+8 90+6 86+11 -
n0-invasiva B 103+19 121+19 161422 147417 131+13* 129+20* 107+23 97+10 101+9
M 103+16 155425*  158+19* 154+20* 144+16* 134+13* 132+19* 102+35 10035
(mmHg) A 104421 155+44*  175+24* 150+19* 151422* 138+23* 141+9* 120412 116413
Presion diastélica C 72411 70+19 83+28 60+11 63+13 68+8 6419 60+14
no-invasiva B 77+14 110+18 145+25* 132+16* 115+13* 106+24* 90428 76+16 77+14
M 78423 137426*  134+19* 134+22* 124+14* 119+14* 118+21* 89+35 87435
(mmHg) A 85+23 134+49*  154421* 129+16* 135424* 121421* 124+11* 101+14* 9348
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La presion arterial sistolica aumentd con todas las dosis administradas (p< 0,05) con
un pico maximo inicial a los 5 minutos con la dosis alta y media y a los 10 minutos con la
dosis baja. El efecto de hipertension inicial se prolong6 de forma decreciente durante 85
minutos con la dosis alta, 35 minutos con la media y 10 minutos con la baja, donde se

alcanzan los valores basales (gréafico 4).

Dosis

I Control
I Baja
X A Media
I Alta

300

200

100

Presidn arterial sistélica (mmHg)

0 T T T T T T T T
0 5 10 20 40 60 90 Rec

Tiempo (min)
Grafico 4. Presion arterial sistélica (mmHg), de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las
dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su
recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE.
Los simbolos % 4 « indican las diferencias significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y

el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).
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La presion arterial media aumentd con todas las dosis (p< 0,05) con un pico maximo

inicial a los 10 minutos. La duracion de este aumento fue de 85 minutos con la dosis

media y alta y de 30 minutos con la dosis baja (gréfico 5).
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Grafico 5. Presion arterial media (mmHg), de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las

dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su

recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE.

Los simbolos % 4 « indican las diferencias significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y

el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).
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De forma similar a la presion arterial media, la presion arterial diastolica aumenté con
todas las dosis (p< 0,05) con un pico maximo a los 10 minutos. La duracién de este

aumento fue de 55 minutos con la dosis media y alta y de 50 minutos con la dosis baja

(gréfico 6).
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Grafico 6. Presion arterial diastolica (mmHg), de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las
dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su
recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE.
Los simbolos % 4 « indican las diferencias significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y

el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).
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Frecuencia respiratoria

Se observé un incremento de la frecuencia respiratoria con las dosis media y alta
siendo maxima entre los 10 y 20 minutos posteriores a su administracion (p<0,05 control
frente dosis alta y media, respectivamente) seguida de una disminucion respecto al grupo
control con todas las dosis a partir del minuto 20, sin relevancia estadistica. De todas
formas, a los 40 minutos para la dosis baja y a los 60 minutos para la dosis alta y media la

frecuencia respiratoria disminuy6 por debajo de los valores basales (grafico 7).
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Grafico 7. Frecuencia respiratoria, de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las dosis baja,
media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion
(Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE. Los simbolos
% A« indican las diferencias significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y el grupo

control para un tiempo determinado (p< 0,05).
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Saturacion de oxigeno
La saturacion de oxigeno se midié mediante el analisis de la sangre arterial y mediante
pulsioximetria y la comparacion de los resultados reveld diferencias significativas

(p<0,01) entre los dos métodos con una correlacion de 0,6 (tabla 5).

Tabla 5. Saturacién de oxigeno medida por método invasivo (gasometria) y no invasivo (pulsioximetria), en
6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam,
ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del

grupo control). Los datos se expresan como medias + DE.

Tiempos Pulsioximetria (%0) Gasometria (%)

B M B M

96,2+1,7 97,009 97,0#15 955+3,9 96,6+0,8 97,2+0,7 96,8+0,7 96,3+2,1

96,3+2,1 76,8425 74,2+6,1 79,7+4,9
10 96,7£2,7 785+2,7 72,8+32 753+7,1 96,212 78,2+134 71,078 67,371
20 98,0£2,1 79,3+5,7 76,7+4,1  74,246,2
40 97,8+£1,6 84,0#59 79,075 81,0+4,6 96,9+0,7 93,2+23 92,8+3,9 91,9+3,0
60 95,8+2,3 91,3+7,5 850+75 83,3t9,0 96,5+1,6 96,4+1,2 96,1+0,6 92,6%4,1
90 96,8+1,2 948+44 86,3+10,2 87,3%5,7
120 97,514 96,0+2,4 87,7+146 89,0+7,2 96,0+0,7
Rec 96,2+2,5 90,2+14,5 91,0+10,5 96,5+1,4 95,1+3,6 94,1+3,7

La saturacion de oxigeno medida en la sangre arterial mediante gasometria, bajé a
valores menores del 80% con todos los grupos al minuto 10 (p<0,05), y se recuperé a los
40 minutos sin diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de dosis baja y
media (gréafico 8). La dosis alta provoc6 una importante reduccién de la saturacion de
oxigeno hasta los 40 y 60 minutos aunque en estos tiempos la saturacion fue superior al

90%.
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Grafico 8. Saturacion de oxigeno medida mediante gasometria de una muestra arterial extraida, de 6
terneros, basal (minuto 0) y tras la administracién de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam,
ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del
grupo control). Los datos se expresan como medias £ DE. Los simbolos % A e indican las diferencias
significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y el grupo control para un tiempo

determinado (p< 0,05).
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Niveles de diéxido de carbono

La PaCO, aumento significativamente entre el minuto 10 y 40 con todas las dosis y

hasta el minuto 60 con la dosis alta (p<0,05) (grafico 9).
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Grafico 9. Presion parcial de dioxido de carbono medida mediante gasometria de una muestra arterial
extraida, de 6 terneros, basal (minuto 0) y tras la administracion de las dosis baja, media y alta de
tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120
minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE. Los simbolos >k A e
indican las diferencias significativas entre la dosis alta, media y baja, respectivamente y el grupo control

para un tiempo determinado (p< 0,05).
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pH

El pH disminuyé a los 10 minutos con las tres dosis y se mantuvo bajo hasta el minuto
40 con la dosis alta (p<0,05). A partir del minuto 40 se not6 una recuperacién del pH que
llegd a alcanzar los valores basales a partir del minuto 60, sin presentar diferencias

significativas en ningun grupo de dosis (grafico 10).
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Grafico 10. pH medido mediante gasometria de una muestra arterial extraida de 6 terneros basal (minuto 0)
y tras la administracién de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o
suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se
expresan como medias + DE. Los simbolos % 4 e indican las diferencias significativas entre la dosis alta,

media y baja, respectivamente y el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).

79



Resultados

Bicarbonato

Se observé un aumento de la concentracion de bicarbonato entre el minuto 10 y 60 con
la dosis baja y alta y entre el minuto 40 y 60 con la dosis media (p<0,05). En el momento
de recuperacion de los animales el valor de bicarbonato volvié hacia las concentraciones

basales sin presentar diferencias significativas (grafico 11).
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Grafico 11. Bicarbonato medido mediante gasometria de una muestra arterial extraida, de 6 terneros, basal
(minuto 0) y tras la administracion de las dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y
detomidina o suero salino (Control) hasta su recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control).
Los datos se expresan como medias + DE. Los simbolos > 4 ¢ indican las diferencias significativas entre la

dosis alta, media y baja, respectivamente y el grupo control para un tiempo determinado (p< 0,05).
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Otros parametros de la gasometria arterial se incluyen en la tabla 6.

Tabla 6. Pardmetros de la gasometria arterial de 6 terneros en el minuto 0 y tras la administracion de las
dosis baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su
recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE

* indica diferencias significativas entre las dosis alta, media y baja, y el grupo control, para un tiempo

determinado (p< 0,05).

Parametros Grupos Tiempo (min)
40
C 29,5+3,2 28,2+4,5 29,9+3,2 28,9+2,5 29,9+2,2
TCO, B 30,9%1,0 33,9+2,2*  342+17* 34,118 34,0+1,9
(mM) M 30,1%2,0 33,0£2,3*  33,9+2,8 33,9+2,2*  33,1£27
A 31,240,8 34,5+1,1*  34,4+1,7*  34,6+2,0*  358+1,3
C 3,0+3,8 2,8+3,7 4,1£3,0 3,142,6 2,9+3,0
Beb B 5,1+1,5 5,3t1,4 6,2+1,4 6,8+1,3% 7,6+1,1
(mM) M 3,9+2,0 3,8+2,6 5,9+2,2 6,4+1,9% 6,4+2,7
A 5,30,6 4,9+1,1 5,60,6 6,3+1,6 7,335
C 139,242,7  139,9+36  138,9+4,0  140,4+22  138,9+33
Beecf B 139,8+2,2 140,618  140,5+1,3  141,2+23* 1414424
(mM) M 139,9+15  140,0£2,3  140,7+2,5  140,4+18* 140,4+3,5
A 141,4430  140,2+29  139,3+2,7  140,1#2,1* 139,7+2,1
C 99,9+13,3  94,5+16,4  101,6+115 100,8+16,9 95,2+8,9
pO2 B 102,249,8  54,0+13,3* 755+10,8* 952+10,3 94,1135
(mmHg) M 99,6+10,0  46,8452*  750+12,3*  89,4+7,8 86,9+15,0
A 98,6+21,3  433#54*  74,4+7,8*  77,8+16,8* 858+237
C 8,0+0,8 7,3+1,3 7,840,5 7,4+1,4 7,540,7
Hb B 7,6+0,8 8,2+1,3 8,4+0,6 8,2+0,7 8,0+0,4
(g/dL) M 7,80,6 8,6+0,9 8,6+0,9 8,1+0,9 8,0+1,3
A 8,1+0,7 8,9+0,4 8,9+0,4* 8,80,3 8,4+0,7
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Temperatura y analitica sanguinea

La temperatura (tabla 3), hemograma, urea y creatinina (tabla 7) y las concentraciones
de electrolitos séricos (tabla 8) no variaron tras la administracion de cualquiera de las

dosis de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina.

Tabla 7. Pardmetros sanguineos de muestras obtenidas de 6 terneros en el minuto 0 y en el momento de la
recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE.

No existen diferencias significativas entre las diferentes dosis.

Grupos

Parametros  Tiempo

Control Baja Media

Conc.corp. 36,0+3,1 34,3+3,0 36,2+2,7 34,1+2,8
Med. H .

ooy Rec 36,1433 34,1£2,9 36,243,0 34,6£2,8
Neutrofilos 0 0,30,1 0,30,1 0,4+0,1 0,310,1
(mil/mm?) Rec 0,4+0,1 0,3+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1
Eosindfilos 0 0,1+0,0 0,1+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
(mil/mm®) Rec 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
Bassfilos 0 00 00 00 00
(mil/mm?) Rec 0+0 00 00 00
Linfocitos 0 0,6+0,1 0,6+0,1 0,5+0,1 0,6+0,1
(mil/mm®) Rec 0,5+0,1 0,6+0,1 0,6+0,1 0,5+0,1
Monocitos 0 00 00 00 00
(mil/mm®) Rec 00 00 00 00
Hematies 0 7,6+0,7 7,3+0,5 7,7+0,8 6,612,2
(millon/mm?) Rec 7,6%1,0 6,743,0 7,8+1,3 7,0£2,7
Hematocrito 0 26,8+0,0 27,740,0 28,6+0,0 24,9+0,1
() Rec 26,7+0,0 25,3+0,1 28,8+0,0 26,2+0,1
Hemoglobina 0 9,60,9 9,5+0,7 10,3+0,5 8,4+2,7
(9/100 ml) Rec 9,6+1,0 8,6+3,8 10,4+0,8 9,0+3,4
Hemoglobina cor- 0 11,245,6 13,0+1,3 13,6+1,4 12,9+1,4
Py ar media Rec 11,2456 13,0+13 13,6416 13,0+15
L eucocitos 0 9,4+1,1 10,6+1,5 9,5+1 8,5+4,7
(mil/mm?) Rec 10,8+1,3 9,6+4,3 9,043,3 8,545,4
Plaquetas 0 442+164 436+184 445471 415+213
(mil/mm?) Rec 425+162 370+234 432465 3614242
Creatinina 0 1,3+0,3 2,0+1,2 1,620,7 1,7+1,3
(mg/100ml) Rec 1,3+0,4 1,620,7 8,0+18,2 1,621,1
Urea 0 17,3+4,1 16,38,3 16,0+8,9 11,3+2,6
(mg/100ml) Rec 17,8+4,5 16,0+7,4 22,8+12.8 12,8+3,3
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Tabla 8. Hematocrito e iones en sangre de 6 terneros en el minuto 0 y tras la administracion de las dosis
baja, media y alta de tiletamina-zolacepam, ketamina y detomidina o suero salino (Control) hasta su

recuperacion (Rec; 120 minutos en el caso del grupo control). Los datos se expresan como medias + DE, no

existen diferencias significativas.

Parametros  Grupos Tiempo (min)
40
C 23,62+2,46 21,38+393 2290154 21,62+402 22,17+1,99
Hematocrito B 22424222 24,15+366 24,80+1,90 24,15+199  23,48+131
(%) M 22,88+193 25184267 2503+2,89 23,72+250 23,43+3,98
A 23174202 26,35:127 26,25+1,38 2577+0,83  24,80+2,01
C 1392427 139,936  1389+40  1404+22 1389433
Sodio B 139,8+2,2 140,618  1405+1,3  141,2+23  1414%24
(MEg/L) M 139,9+15  140,0+23  140,7425  1404+18  140,4#35
A 1414430 140,229  1393+27  140,1+21  139,7#21
C 3,8+0,5 3,6+0,6 3,8+0,4 3,8+0,5 4,0+0,3
Potasio B 3,740,1 4,1%0,1 3,940,3 3,940,3 3,840,3
(mMol/L) M 3,8+0,3 4,2+0,4 4,1+0,4 3,9+0,5 3,9+0,5
A 3,701 4,1+0,1 3,9+0,4 3,9+0,3 4,0+0,8
C 1,320,2 1,220,1 1,320,1 1,240,3 1,320,1
Calcio B 1,3£0,1 1,3£0,1 1,240,1 1,3£0,1 1,3£0,1
(MEg/L) M 1,320,1 1,320,1 1,320,1 1,240,1 1,320,1
A 1,30,1 1,30,1 1,240,1 1,30,1 1,240,1
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B. Estudio observacional en ganado extensivo

Sujetos de estudio

Se han incluido en el estudio un total de 53 animales provenientes de 8 ganaderias, (50
machos y 3 hembras), desde los 5 dias hasta los 15 afios de edad con una edad media de
3,1 £ 3,1 afos y un peso medio de 335 = 156 kg (rango: 35 - 650 kg). De estos, 42
animales pertenecian a la raza de Lidia y 11 eran Berrendos en Colorado. A estos
animales se les administr0 la combinacién anestésica por los siguientes motivos:
tratamientos oftalmologicos (n=31), orquiectomias (n=11), otras cirugias (n=9), traslados
de finca (n=1), diagnostico de cojera (n=1). La mayoria de los procedimientos fueron de
duracion inferior a 1 h, pudiendo considerarse relativamente poco invasivos o dolorosos.
En tres casos (dos herniorrafias abdominales y una cura y limpieza de un absceso) se tuvo

que repetir la dosis de la combinacion para prolongar el tiempo anestésico.

Administracion de la combinacion anestésica

La dosis media de la combinacion anestésica, calculada en base a la estimacion del
peso fue de 1,07+ 0,13 ml/100 kg. Los animales que recibieron una dosis adicional de la
combinacion anestésica recibieron la mitad de la dosis inicial por via intramuscular 42+3
minutos. Solo en uno de los casos fue necesario administrar dosis adicionales (tres
ocasiones adicional, total 13,3 mL) por requerimientos del procedimiento.

El método de administracién fue diferente segun la distancia, material e instalaciones
disponibles: se utilizdé la cerbatana en la mayoria de los casos (39), jeringa en los
animales que pudieron entrar en la manga (11) y jeringa de garrocha en 3 toros que se

habian encerrado en los chiqueros.
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La combinacion fue administrada en la zona posterior del muslo (nalga n=21), en la
grupa (n=18), en el lomo (n=6), en el cuello (n=4) y accidentalmente al lado de la cola

(n=1), en la espalda (n=1), en el costillar (n=1) y en la cabeza (n=1).

Tiempos anestésicos y de recuperacion

Los tiempos anestésicos registrados desde el momento de la administracion de la
combinacion anestésica (minuto 0) se representan en el siguiente grafico (grafico 12). En
la duracion de la anestesia se han incluido los animales que recibieron dosis adicionales y
cuya duracion media fue de 91,7+28,0 minutos (n=3) frente a una duracion media de
19,5+8,1 minutos en los animales que recibieron una Unica dosis de la combinacion

anestésica (n=50).
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Gréfico 12. Tiempos de caida, apoyo de la cabeza en el suelo y duracién de la anestesia tras la
administracion de la combinacién anestésica TZDK en 53 animales. Los datos se expresan como media +

DE.
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No se observo una relacion entre el tiempo de caida de los animales y la ganaderia de
procedencia, edad, sexo, peso, volumen de TZKD, modo o zona de administracion.

Durante la caida de los animales, 25 se posicionaron en decubito esternal y 26 en
decubito lateral, de los cuales 19 apoyaron la cabeza en el suelo en el momento de la
caida. Segun el tratamiento o la cirugia programada se mantuvieron los animales en
decubito esternal, lateral o dorsal teniendo precaucion con la posicion de la cabeza y
manteniéndola elevada para evitar posibles riesgos de regurgitacion.

La dosis de atipamezol fue de 0,03+0,01 mg/kg (equivalentes a 0,5+0,2 ml/kg
intravenoso) con una dosis de atipamezol 0,9-3,1 veces superior respecto a la de
detomidina. La administracion se realizd a los 24+19 minutos, (rango 6-41 n=50),
excepto en tres animales donde se redosificd y el tiempo transcurrido fue entre 75 y 124
minutos.

Los tiempos de recuperacion de los animales se indican en el grafico 13 donde se
especifica el momento en el que el animal levanta la cabeza del suelo y el momento en
que se pone de pié. El tiempo de recuperacion fue independiente del volumen total de
TZKD administrado, del tiempo de administracion del atipamezol, o de la proporcion

relativa de las dosis de atipamezol y detomidina.
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Grafico 13. Tiempos de elevacion de la cabeza y recuperacion de la estacién cuadrupedal, tras la

administracién de atipamezol en 53 animales. Los datos se expresan como medias + DE.

A continuacion se adjuntan unas tablas que detallan todos los datos anteriormente

mencionados animal por animal (tabla 9, 10 y 11).
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Tabla 9. Ganaderia de proveniencia, raza, sexo (Macho o Hembra), edad, peso y motivo de la anestesia de
53 animales.

Peso

Motivo de la anestesia
(kg)

Animal N. Ganaderia

1 1 Lidia M 14 450 Traslado

2 2 Lidia M 15 480 Oftalmologia
3 2 Lidia M 2 260 Oftalmologia
4 2 Lidia M 1 125 Oftalmologia
5 2 Lidia M 3 300 Oftalmologia
6 2 Lidia M 2 200 Oftalmologia
7 2 Lidia M 2 200 Oftalmologia
8 2 Lidia M 2 200 Oftalmologia
9 3 Lidia M 2 230 Oftalmologia
10 3 Lidia M 2 165 Oftalmologia
11 3 Lidia M 1 100 Oftalmologia
12 3 Lidia M 1 80 Oftalmologia
13 3 Lidia M 1 110 Oftalmologia
14 3 Lidia M 1 110 Oftalmologia
15 3 Lidia M 2 280 Oftalmologia
16 4 Lidia M 2 385 Oftalmologia
17 4 Lidia M 1 300 Oftalmologia
18 5 Lidia M 1 285 Oftalmologia
19 5 Lidia M 2 390 Oftalmologia
20 5 Lidia M 4 450 Cornada escépula
21 5 Lidia M 5 490 Cojera

22 3 Lidia M 4 500 Absceso cuello
23 3 Lidia M 4 490 Hernia abdominal
24 6 Berrendo en colorado M 1 350 Orquiectomia
25 6 Berrendo en colorado M 1 400 Orquiectomia
26 6 Berrendo en colorado M 1 350 Orquiectomia
27 6 Berrendo en colorado M 1 400 Orquiectomia
28 6 Berrendo en colorado M 1 450 Orquiectomia.
29 6 Berrendo en colorado M 1 350 Orquiectomia.
30 6 Berrendo en colorado M 1 450 Orquiectomia
31 5 Berrendo en colorado M 5 500 Orquiectomia
32 5 Berrendo en colorado M 3 400 Orquiectomia
33 5 Berrendo en colorado M 5 600 Orquiectomia
34 5 Berrendo en colorado M 5 550 Orquiectomia
35 3 Lidia M 2 200 Oftalmologia
36 4 Lidia M 5 550 Absceso cuello
37 7 Lidia M 5 650 Hernia abdominal
38 4 Lidia M 1 300 Oftalmologia
39 3 Lidia M 2 250 Oftalmologia
40 3 Lidia M 2 250 Oftalmologia
41 3 Lidia M 3 320 Oftalmologia
42 3 Lidia M 2 200 Oftalmologia
43 3 Lidia M 2 200 Oftalmologia
44 3 Lidia M 0 35 Oftalmologia
45 1 Lidia M 3 500 Cornada escroto
46 1 Lidia M 5 650 Cornadas
47 8 Lidia H 10 400 Seroma cruz
48 2 Lidia M 2 250 Oftalmologia
49 4 Lidia M 10 600 Oftalmologia
50 1 Lidia H 7 450 Absceso cuello
51 8 Lidia M 2 200 Oftalmologia
52 8 Lidia M 1 180 Oftalmologia
53 8 Lidia H 2 200 Oftalmologia
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Tabla 10. Relacién individual de procedimientos anestésicos realizados con la combinacion anestésica de TZKD.

Animal TZKD Atipamezol atipamezol/detomidina Dosis adicional TZKD
e mg/mg -
Modo Via Volumen mL/100  Via Volumen mL/100kg (mg) Minutos mL Via

kg
1 C IM  cuello 5,0 11 v 2,0 0,4 10 0,45
2 C IM  gluteo 5,0 1,0 \Y] 2,0 0,4 10 0,45
3 C IM  gliteo 2,8 11 \Y] 1,4 0,5 7 0,57
4 C IM  escapula 1,4 11 \Y] 0,4 0,3 2 0,32
5 C IM  gliteo 3,0 1,0 \Y] 1,2 0,4 6 0,45
6 C IM  gliteo 2,5 1,3 \Y] 2,4 1,2 12 1,09
7 C IM  gluteo 2,5 13 \Y] 2,4 1,2 12 1,09
8 C IM  gluteo 3,5 18 \Y] 2,5 13 12,5 0,81
9 C IM  gluteo 2,5 11 \Y] 1,0 0,4 5 0,45
10 C IM  cabeza 1,8 11 \Y] 1,6 1,0 8 1,01
11 C IM  gliteo 1,3 1,3 v 0,9 0,9 4,5 0,79
12 C IM cola 0,8 1,0 v 0,6 0,8 3 0,85
13 C IM lomo 1,5 1,4 v 0,6 0,5 3 0,45
14 C IM  cuello 1,2 1,1 v 0,6 0,5 3 0,57
15 G IM lomo 3,0 11 \Y] 2,6 0,9 13 0,98
16 C IM  cuello 4,0 1,0 \Y] 18 0,5 9 0,51
17 C IM  gluteo 3,0 1,0 \Y] 1,8 0,6 9 0,68
18 C IM  gluteo 3,0 11 \Y] 2,0 0,7 10 0,76
19 C IM  gliteo 4,0 1,0 v 2,0 0,5 10 0,57
20 C IM  gliteo 4,5 1,0 \Y] 54 1,2 27 1,36 40,56,70,90 2,2 IM
21 C IM  gliteo 5,0 1,0 v 3,0 0,6 15 0,68
22 G IM lomo 5,0 1,0 v 2,0 0,4 10 0,45
23 C IM  grupa 5,0 1,0 \Y] 2,0 0,4 10 0,45 42 2,5 IM
24 J IM grupa 3,5 1,0 A\ 1,2 0,3 6 0,39
25 J IM grupa 45 1,1 A\ 2,0 0,5 10 0,51
26 J IM grupa 3,5 1,0 v 1,4 0,4 7 0,45
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Tabla 10 (cont.). Relacion individual de procedimientos anestésicos realizados con la combinacion anestésica de TZKD.

Animal TZKD Atipamezol atipamezol/detomidina Dosis adicional TZKD
e (mg/mg)

Volumen mL/100 Via Volumen mL/100 (mg) Minutos mL  Via
(mL) (mL)

27 J IM  grupa 4,0 1,0 v 1,6 0,4 8,0 0,45
28 J IM  grupa 4,5 1,0 v 18 0,4 9,0 0,45
29 J IM  grupa 3,5 1,0 v 1,4 0,4 7,0 0,45
30 J IM  grupa 4,5 1,0 v 1,8 0,4 9,0 0,45
31 J IM  glateo 5,0 1,0 v 2,5 0,5 12,5 0,57
32 J IM  glateo 4,0 1,0 v 1,8 0,5 9,0 0,51
33 J IM  grupa 6,0 1,0 v 2,4 0,4 12,0 0,45
34 J IM  grupa 55 1,0 v 2,2 0,4 11,0 0,45
35 C IM  lomo 2,0 1,0 v 1,0 0,5 5,0 0,57
36 C IM  grupa 6,0 1,1 IM 2,4 0,4 12,0 0,45
37 G IM  lomo 7,0 1,1 IM/IV 5,0 0,8 25,0 0,81 46 3 IM
38 C IM  lomo 3,0 1,0 v 1,0 0,3 5,0 0,38
39 C IM  gluteo 2,7 1,1 v 1,0 0,4 5,0 0,42
40 C IM  glateo 2,5 1,0 v 1,0 0,4 5,0 0,45
41 C IM  cuello 3,4 1,1 v 1,4 0,4 7,0 0,47
42 C IM  gluteo 2,0 1,0 v 0,7 0,4 3,5 0,40
43 C IM  gluteo 2,0 1,0 v 0,7 0,4 3,5 0,40
44 C IM  gliteo 0,4 1,1 v 0,3 0,7 1,3 0,71
45 C IM  grupa 5,0 1,0 A\ 2,1 0,4 10,5 0,48
46 Cc IM  grupa 7,0 1,1 \Y) 2,0 0,3 10,0 0,32
47 C IM  grupa 4,0 1,0 v 1,2 0,3 6,0 0,34
48 C IM  grupa 3,0 1,1 v 1,1 0,4 5,5 0,42
49 Cc IM  grupa 7,0 1,1 \Y) 2,0 0,3 10,0 0,32
50 C IM  grupa 4,5 1,0 v 1,6 0,4 8,0 0,40
51 C IM  grupa 2,0 1,0 v 0,8 0,4 4,0 0,45
52 C IM  gluteo 1,7 0,9 v 0,8 0,4 4, 0,53
53 C IM  costillar 2,2 1,1 v 1,0 0,5 5,0 0,52
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Tabla 11. Tiempos anestésicos y tipo de decubito de los 53 animales.

Tiempo (minutos)

Animal Caida Decubito Apoyodela Decubito Administracion Elevacion de Estacion
cabeza atipamezol la cabeza

1 7 E 8 E 15 40 45
2 13 L 13 L 27 30 53
3 11 L 11 L 21 23 29
4 6 L 6 L 11 28 33
5 9 E 10 L 16 22 26
6 4 E 7 L 10 18 20
7 8 E 13 L 29 33 35
8 10 E 13 L 24 26 31
9 9 E 11 L 16 18 19
10 7 L 12 L 20 28 28
11 3 L 3 L 9 18 29
12 5 L 5 L 11 16 16
13 4 L 4 L 9 17 19
14 5 L 5 L 14 27 30
15 4 E 5 L 13 15 20
16 5 E 10 L 17 18 30
17 6 L 6 L 19 20 24
18 9 E 12 L 18 21 21
19 2 E 9 L 20 22 28
20 5 L 9 L 124 129 151
21 11 E 13 L 34 36 48
22 4 L 4 L 32 34 36
23 3 E 4 L 76 79 83
24 11 E 14 L 23 36 49
25 7 E 10 L 35 42 62
26 7 L 7 L 30 33 45
27 11 E 13 L 21 30 31
28 5 L 9 L 41 43 51
29 7 E 10 L 26 27 31
30 4 E 4 L 20 22 45
31 8 E 11 L 22 24 26
32 5 L 6 L 16 21 30
33 4 L 4 L 18 19 25
34 4 L 4 L 17 27 48
35 9 L 9 L 17 19 22
36 3 L 4 L 23 35 50
37 6 L 6 L 75 83 110
38 6 L 6 L 19 24 24
39 8 L 8 L 15 21 39
40 0,3 L 0,3 L 6 25 30
41 7 L 12 L 22 22 24
42 10 L 10 L 17 18 18
43 6 E 8 L 12 20 27
44 1 L 2 L 10 15 18
45 8 E 11 L 39 40 44
46 5 E 10 L 35 38 44
47 6 E 8 L 15 20 25
48 7 E 9 L 19 20 22
49 8 E 11 L 21 23 27
50 3 L 3 L 20 27 30
51 3 E 4 L 9 14 24
52 5 E 8 L 15 22 30
53 2 E 6 L 12 19 34
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La combinacién anestésica de TZKD, produce una anestesia dosis-dependiente en los
terneros con una duracion de la inmovilizacién de unos 60 minutos cuando se emplea la
dosis alta de la misma. Dicha duracion puede considerarse aceptable para la mayoria de
los procedimientos clinicos o quirargicos realizados en ganado bovino. La verificacion
que tanto el tiempo como la accidn anestésica y analgésica son adecuadas ha podido ser
demostrada cuando dicha combinacién fue administrada en condiciones de campo en
ganado extensivo en la segunda parte del estudio, donde indujo una anestesia adecuada

para la realizacién de todos los procedimientos propuestos.

Combinaciones y dosis

Las fenciclidinas ketamina y tiletamina combinadas con un sedante, son utilizadas
comunmente en rumiantes domésticos asi como salvajes para producir inmovilizacion y
anestesia para la realizacion de procedimientos diagnosticos o terapéuticos. Un aspecto
importante cuando se combinan farmacos es la dosis relativa de cada uno de aquellos que
la componen con la finalidad de potenciar el efecto anestésico y analgésico y disminuir
los efectos secundarios. La dosis de ketamina o tiletamina asociada a zolacepam es muy
similar cuando ha sido combinada con un agonista de los receptores adrenérgicos ay. Asi,
la dosis utilizada para producir anestesia en terneros, fue de 4-5 mg/kg de ketamina 6 4

(Waterman

mg/kg de tiletamina-zolacepam, combinada con xilacina a dosis de 0,1-0,2 mg/kg

1981; Rings y Muir 1982; Blaze et al. 1988; Thurmon et al. 1989; Lin et al. 1991) (tabla 11)
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Tabla 11. Dosis y vias de administracion de combinaciones anestésicas a base de Tiletamina-Zolacepam (T-

Z), Xilacina (X) y Ketamina (K) en terneros.

Raza bovina T-Z X K Autor y afo

(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)

Frisona, Charolesa y 0,21V 51V, Waterman, 1981
Hereford 10 IM

Jersey y Holstein 0,09 IM 4,4 1M Rings, 1982
Holstein 0,1IM 5IM Blaze, 1988
Holstein y Ayreshire 41V 0,1-0,2 IV Thurmon, 1989
Holstein 41V 0,11V Lin, 1991

En nuestro estudio la dosis acumulada de ketamina y tiletamina-zolacepam fue
sensiblemente menor (la mitad aproximadamente) que la empleada en referencias previas
con xilacina (1,9 mg/kg, dosis alta), empleando una dosis del agonista de los receptores
adrenérgicos a, detomidina de 0,04-0,06 mg/kg. A pesar de las relativamente bajas dosis
de fenciclidinas empleadas en estas combinaciones, los efectos anestésicos, son
comparables con los obtenidos en el presente estudio, sugiriendo una potenciacion del
efecto anestésico producido por estos farmacos.

Las dosis utilizadas en ganado extensivo y en rumiantes salvajes se encuentran dentro
de un rango relativamente estrecho pero se ha observado una elevada variabilidad en los
efectos anestésicos observados (Bush et al. 1992; Wilson et al. 1993; Hoyer et al. 2003; Bradshaw et al. 2005) (tabla

12) y no todas las combinaciones de anestésicos disociativos y agonistas de los receptores

adrenérgicos ap, produjeron una anestesia adecuada.
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Tabla 12. Dosis de combinaciones anestésicas a base de Tiletamina-Zolacepam (T-Z), Xilacina (X), Detomidina (D), Medetomidina (M), Ketamina (K) y Diacepam (DI)

en rumiantes.

Especie Tiletamina- Xilacina Detomidina  Medetomidina ~ Ketamina  Diacepam  Autor y afio
Zolacepam (mg/kg)  (mg/kg) (Hg/kg) (Hg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Hippotragus niger 0,1-0,2 Bush,1992
Bos Gaurus 2,7-6,7 0,04-0,23 Wilson,1993
Bison athabascae 1,2 60 Caulkett, 2000
Bison athabascae 15 15 Caulkett, 2000
Bubalus bubalis 0,1 3 0,1 Pawde, 2000
Bison bison 0,9 0,45 0,9 Hoyer,2003
?Ijml‘jg’je) 0,6 0.3 0,6 Hoyer,2003
Bos Javanicus 2,0-5,5 0,11-1,19 Bradshaw, 2005
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La rapida induccién a la anestesia es un factor imprescindible en la inmovilizacion
farmacoldgica de estos animales e Y S0l 199) v/ disminuye la posibilidad de que surjan
eventuales complicaciones. La inmovilizacion del Banteng (Bos Javanicus) y del bisonte
indiano (Bos gaurus) produce en el primer caso una buena relajacion muscular y un plano
anestésico adecuado para la realizacién de cirugias menores pero en ambos casos se
produjo un periodo prolongado de induccion de hasta 15 minutos. También la
recuperacion fue muy prolongada, con una media superior a las 3 horas para el Banteng, a
pesar de haber administrado el antagonista atipamezol (0,14-0,23 mg/kg intramuscular).
Este periodo de recuperacion prolongado se asocia con una mayor incidencia de
regurgitacign (Wiison etal. 1993; Bradshawetal. 2005) 'ppy o caso del bisonte indiano los animales no
respondieron de la misma forma a la combinacidn anestésica, y en algunos casos se tuvo
que repetir la dosis en varias ocasiones por lo que esta combinacién podria no ser
aceptable en condiciones de campo (Vilson etal- 1993)

Por el contrario, la combinacion anestésica de tiletamina-zolacepam con medetomidina
en el bisonte americano del bosque permitié una anestesia de una 1 hora de duracion, con
un plano anestésico satisfactorio para pequefios procedimientos y una rapida
recuperacién, como consecuencia de la administracién de atipamezol (Caulkett etal. 2000)

En el ganado extensivo de raza noruega, la administracién de xilacina (0,55 mg/kg) o
medetomidina (0,04 mg/kg) mediante un solo dardo produjo, en la mayoria de los casos,
la inmovilizacién con tiempos de induccion inferiores a los 15 minutos Meme ¥ Soli 1993)
Esta diferencia en los tiempos de induccién a la sedacion podria ser consecuencia de una
tolerancia de los receptores adrenérgicos ay en el ganado extensivo, influenciado por su
grado de excitacion o agresividad A0 Y SOl 1993) "E| mecanismo por el que se produce un

aumento de la tolerancia no estd muy claro. Se ha observado en caballos una elevada

concentracion de epinefrina en plasma, indicativa de un alto nivel de estrés, que se
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correlaciona con un menor efecto sedante de la detomidina Rek@llio etal- 1992) ‘Tampjién en
otras razas de bovidos y cérvidos se ha observado un aumento del periodo de induccion y
del tiempo de caida en los animales excitados respecto a animales donde la induccién se
realiz6 en condiciones de ausencia de estrés o excitacion en un area apartada ®s" ¢t2! 1992)
La imposibilidad de lograr una sedacion 6ptima con los agonistas de los receptores
adrenérgicos o, puede ser debida al estrés pre-existente, asociado o no a miedo o dolor,
gue provocan un aumento de los niveles de catecolaminas enddgenas. Dicho aumento
contrarresta la inhibicion de la re-captacion de norepinefrina provocada por los agonistas

de los receptores adrenérgicos o, (Tranauilli etal. 2007)

Volumen

La mayoria de combinaciones anestésicas no se pueden utilizar en animales salvajes o
de dificil manejo por razones practicas debido al gran volumen que normalmente
requieren (Wilson et al. 1993; Caulkett et al. 2000; Bradshaw et al. 2005) nyjyersos autores describen la
imposibilidad de realizar una Unica administracion del volumen necesario de
combinacion anestésica, obligando al disparo de varios dardos y dificultando su empleo
en condiciones de campo. La dosis empleada en el estudio observacional en ganado
extensivo fue de 1 mL por cada 100 kg de modo que se pudo utilizar un Gnico dardo de 5
mL para toros de hasta 500 kg. El volumen de anestésico ha sido una gran limitacion y ha
condicionado la eleccion de los farmacos y de las dosis, impidiendo plantearse la
utilizacion de presentaciones comerciales. En nuestro estudio se ha optado por combinar
ketamina y tiletamina para poder diluir el liofilizado de tiletamina-zolacepam en una
solucién de ketamina al 10%. De esta forma se reduce el volumen total, manteniendo la
dosis necesaria de fenciclidinas. Otra alternativa seria el empleo exclusivo de tiletamina-

zolacepam a concentraciones mayores mediante el empleo de un Unico vial de diluyente
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combinado con dos viales de liofilizado de tiletamina-zolacepam. Una de las razones por
las que no se ha estudiado dicha alternativa es porque supone un importante incremento
de precio y normalmente no se anestesian animales de méas de 500 kg, en cuyo caso se

pueden plantear dosis adicionales de menor volumen.

Ayuno

En el estudio en terneros se mantuvo un ayuno de sélidos de 24 horas, sin privacion de
agua antes de la administracion de la combinacion anestésica. Dicho ayuno normalmente
no es posible mantenerlo cuando se maneja ganado extensivo. El ayuno de sélidos no
parece haber influido en la aparicion de efectos colaterales como la regurgitacion o el

timpanismo, frecuentemente descritos en rumiantes (“aTo! et al. 19%)

Tampoco se
observaron dichos efectos en el estudio observacional en ganado extensivo, donde las
condiciones de campo no permitian programar ningun tipo de ayuno. Si se ha observado
un aumento de produccion de saliva, normal en rumiantes después de la administracion
de la mayor parte de farmacos anestésicos " ¢ @200 En ningan caso la sialorrea ha
sido profusa y no ha causado un acumulo de saliva en cavidad oral que pudiera requerir la
intubaciéon endotraqueal del animal o una aspiracion de las secrecion salivares para
proteger las vias aéreas. No se han utilizado farmacos anticolinérgicos porque la dosis
necesaria para inhibir la salivacion es alta y podria comprometer la funcionalidad
cardiovascular mientras que dosis bajas solo aumentan la viscosidad de la saliva por

(Valverde 'y Doherty 2008)

disminucion de su componente acuosa Ademas los

parasimpaticoliticos, por su efecto de disminucion de la motilidad gastrointestinal,

podrian favorecer la aparicion del timpanismo (Tranauilli etal. 2007)
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Efectos anestésicos

El estudio en terneros y el estudio observacional en ganado extensivo demuestran una
elevada coherencia en los efectos anestésicos de la combinacion TZKD. Es probable que
las diferencias observadas en la respuesta de los animales a la combinacion anestésica en
el estudio observacional en ganado extensivo se deban a problemas derivados de la
administracion del farmaco por meétodos no convencionales y en animales de dificil
manejo, 0 a errores en la estimacién del peso, ya que este no puede ser determinado con
antelacion sino mediante una estimacion visual de la conformacién y tamarfio del animal.

Teniendo en cuenta que en el estudio observacional en ganado extensivo se utilizé la
dosis baja del estudio experimental, la media de los tiempos de induccion, de alrededor de
6 minutos, fue similar considerando que la combinacion fue administrada a razas y
edades diferentes, y en condiciones muy distintas. Los terneros fueron inducidos a la
anestesia sin evidente estrés, gracias a que fueron sometidos a una fase de
acostumbramiento a la manga. Ello facilitd la administracién de la mezcla mediante
jeringa, evitando problemas o errores de dosificacion. Por el contrario, la mayoria de los
animales del estudio observacional en ganado extensivo recibieron la anestesia bajo
condiciones de estrés y en algunos casos después de un periodo de actividad muscular,
normalmente inducida por la carrera antes de la administracion del dardo. El tiempo de
induccion de la anestesia en el estudio observacional en ganado extensivo resultd ser
independiente de la forma de administracion de la combinacién anestésica (método y
zona de administracion). Este tiempo fue comparable al observado en estudios similares
en bovinos de diferentes razas, donde el tiempo de induccién fue de 6-9 minutos Hover etal
20039 "En otro estudio donde se empled el bisonte americano del bosque (medetomidina,

) (Caulkett et al. 2000) o el

tiletamina y zolacepam banteng (detomidina, tiletamina y

zolacepam), el tiempo de induccién fue de 7,5 minutos. En algunos casos dicho tiempo
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superd los 10 minutos (Bradshaw et al. 2005 “ge considera que el tiempo ideal de induccién
debe ser inferior a los 10 minutos para evitar complicaciones derivadas de la miopatia de

a (Wilson et al. 1993) asi

captur como para permitir el uso de estas combinaciones en

condiciones de campo (Bradshaw etal. 2005)

En el estudio observacional no es posible comparar la duracion de la anestesia dado
que se empled un antagonista por necesidades clinicas. Aun asi, y considerando que en la
mayoria de los casos se administro el antagonista en un tiempo inferior a los 30 minutos,
excepto en 6 animales donde dicha administracion se produjo entre los 30 y 40 minutos,
sugiriere que la duracion del efecto de la combinacion anestésica fue de al menos ese
tiempo. Mas aln, los animales que necesitaron una anestesia mas prolongada recibieron
la primera dosis adicional a partir de los 40 minutos. Con ello podemos deducir que la
duracion anestésica en condiciones de campo podria ser mayor que la duracion observada
en el estudio experimental (308 minutos). Todo ello sugiere que las diferencias entre los
dos grupos de animales de ambos estudios (raza, edad, manejo) no influyeron de forma

determinante en los tiempos anestésicos. Tampoco hubo diferencia en las respuestas entre

razas, toros bravos y berrendos en colorado, empleadas en este estudio.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones derivadas de la metodologia de estudio
empleada en ambos estudios. En primer lugar en el estudio observacional en ganado
extensivo la analgesia se valoré mediante la prueba del pinchazo y un estimulo eléctrico
en lugar del estimulo quirdrgico. Sin embargo el estimulo eléctrico se ha utilizado para

verificar la eficacia de analgésicos de accion central (Wison et al 1999)

y para evaluar
cuantitativamente la anestesia y analgesia quirdrgicas (-¢ B2 #a- 200D E| estimulo eléctrico
produjo una respuesta mas coherente y aunque los resultados de este estudio presentaron
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una correlacion de los dos estimulos nociceptivos, se encontré que el estimulo eléctrico
fue mas sensible para detectar un efecto analgésico persistente. EI aumento gradual del
estimulo eléctrico produce una respuesta progresiva que proporciona una informacién
cuantitativa sobre el efecto analgésico de la combinacion anestésica. En base a ello puede
considerarse que las dosis utilizadas son adecuadas a la mayoria de procedimientos
efectuados en los toros en condiciones de campo. En estas circunstancias es aconsejable
considerar la posibilidad de realizar una anestesia locorregional adicional en el caso que
esta se requiera. Este criterio ha sido corroborado en el estudio observacional en ganado
extensivo y aun teniendo en cuenta que puede haber diferencias en las respuestas de
animales en extensivo, el grado de analgesia ha permitido realizar las cirugias sin
evidencia de dolor por parte del animal. En varios casos, se ha procedido a realizar
infiltraciones con anestésico local en la zona de incisiébn como en el caso de hernias,
orquiectomias o procedimientos oftalmolégicos, lo que permite mejorar la analgesia.

En el estudio observacional en ganado extensivo no se incluyeron aquellos animales
que por un motivo u otro no respondieron adecuadamente a la administracion de la
combinacion anestésica, es decir no se observé el efecto esperado, normalmente ausencia
de decubito en los primeros 10 minutos. El registro de los animales excluidos no se
realiz6 aunque hubiera proporcionado una informacidn relevante relativa al porcentaje de
fallos en la administracién de la combinacion anestésica. Aunque no es un dato
registrado, consideramos que el nimero de animales excluidos no supera el 10% de todos
los animales anestesiados. Ademas, el error probablemente no se debe al empleo de la
combinacion anestésica sino al método de administracion de los farmacos, lo que no fue
objetivo de estudio en este trabajo. Los errores mas frecuentes en la administracion de los
farmacos incluyen un fallo en el disparo, normalmente por la inexperiencia del tirador,

problemas con el dardo, como la obstruccion de la aguja, presion insuficiente en el
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Mismo, 0 su rotura (“Pinden et al. 1994; Hayashida et al. 2003) ‘poyr oo, una cuidadosa preparacion y
comprobacion de los dardos es un paso esencial antes de cada disparo. Por Gltimo hay que
considerar que la inyeccion en tejidos tales como el especio subcutaneo, tendones u otros
tejidos con escasa vascularizacién puede causar una absorcion mas lenta y se ha descrito
el uso de hialuronidasa para mejorar la absorcién de los farmacos inyectados con dardos
(Isaza 2007) por g| contrario, los medicamentos inyectados en vasos sanguineos o intradsea
pueden tener una absorcion inmediata. Este ha sido la causa més probable que produjo un

tiempo de induccion de 20 segundos en un ternero de 200 kg tras el disparo del dardo.

Efectos adversos

Los efectos adversos producidos con la combinacion anestésica TZKD, son parecidos
a los observados en otras combinaciones farmacolégicas similares ° 1992 E| efecto
secundario mas severo observado en este estudio fue la depresion respiratoria con
consecuente hipoxemia y hipercarbia. Esto probablemente se debié a una marcada

reduccién del volumen corriente que sigue a un aumento de la frecuencia respiratoria 5

minutos después del tratamiento (Waterman 1981; Blaze et al. 1988; Wilson et al. 1993; Caulkett et al. 2000;

Bradshaw et al. 2005; Hofkes et al. 2005) | o frecuencia respiratoria, después de un aumento inicial,

disminuye por debajo de los valores basales, probablemente por efecto agonista sobre los
receptores adrenérgicosq, , (Trmon et al. 1989; Liny Riddell 2003) ) 3 hradipnea es debida a una

accion especifica depresora del receptor agonista o, sobre areas respiratorias centrales del

0 (Picavet et al. 2007)

cerebr . La hipoxemia es frecuente en los rumiantes anestesiados con

combinaciones anestésicas a base de agonistas de los receptores adrenérgicos a., (ingsy Muir

1982; Ko y McGrath 19%) " aunque la ketamina o la tiletamina pueden amplificar este efecto
(Caulkett et al. 2000) ' 3tros factores que pueden influir en la presencia de hipoxemia, incluyen

el posicionamiento de los terneros en decubito lateral que se asocia a timpanismo
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ruminal. El decubito esternal reduce el efecto compresivo de las visceras sobre el pulmén
y esta fue la posicion de eleccion en nuestro estudio. La ventilacion de algunas aéreas
pulmonares se ve reducida en la posicién de decbito dorsal en vacas adultas (Rings ¥ Muir
1982; Waterman 1983; Blaze et al. 1988) 'E| nosjcionamiento de los animales con una postura anti-
Trendelenburg, de modo que la parte craneal de la mesa quirdrgica sea mas alta, favorece
la ventilacion (Watmney 1986)

La posicion de los toros anestesiados en la prueba de campo fue variable, teniendo en
cuenta los distintos motivos de la consulta y los tratamientos. Los toros anestesiados por
motivos oftalmolégicos, traslados o exploracion de cojeras mantuvieron, en la mayoria de
los casos, una posicion de decubito esternal. Los toros operados de hernia u orquiectomia
yacieron en posicion de decubito lateral, con la cabeza levantada, o en decubito dorsal.

De todas formas, en nuestro estudio en terneros, la posicién de decubito esternal
estuvo asociada a la presencia de hipoxia por lo que es aconsejable administrar oxigeno

(Meyer et al. 2010) " Una saturacion de oxigeno de 92% es necesaria para mantener una

o (Waterman 1983) ~ and0 os

oxigenacion minima de los tejidos periféricos en el bovin
valores de saturacion de oxigeno estan por debajo del 85% se considera que el animal
presenta hipoxemia (Weoner et @l 1990) " g modo que el momento critico para los terneros
anestesiados fue aproximadamente a los 10 minutos de la administracion de los farmacos,
mientras que a los 40 minutos los animales tratados con todas las dosis ya recuperaron
unos niveles de saturacién de oxigeno aceptables. La saturacién de oxigeno se ha medido
por métodos indirectos (pulsioximetro) y directos (gasometria arterial) mostrando
diferencias significativas entre ambos. Se ha corroborado que el método indirecto no
siempre da lecturas fiables, sobre todo si la perfusion periférica es pobre, lo que puede
producirse en animales que presentan vasoconstriccion periférica como aquella producida

o) (Caulkett y Arnemo 2007) En el

por los agonistas de los receptores a estudio observacional en
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ganado extensivo no se midio la saturacién de oxigeno pero si se procedid rutinariamente
a la exploracion de las mucosas y a la auscultacion respiratoria, no observando en ningin
caso alteraciones significativas.

Hemodinamicamente el efecto de la administracion de los agonistas de los receptores
ay provoca un cuadro de hipertension seguido de hipotension y una recuperacion gradual
de las presiones hasta alcanzar los valores basales. Este efecto bifasico se ha observado
también en terneros anestesiados con tiletamina-zolacepam y xilacina Endtand etal- 1992) harq
no se presenta cuando la xilacina se ha administrado por via intramuscular " €t@- 190 gp
nuestro estudio en terneros, como alteracion hemodindmica relevante se ha observado un
cuadro de hipertension inicial que se prolongd de forma decreciente segin la dosis
administrada. No se ha observado el efecto bifasico esperado de los agonistas de los
receptores oy, debido probablemente al efecto compensatorio de hipertension de la
ketamina. Durante el estudio la presion arterial ha sido monitorizada tanto mediante un
método indirecto como directo. El analisis estadistico ha demostrado que existen
diferencias significativas entre los datos obtenidos con ambos métodos de medicion. El
método directo (invasivo) es considerado el méas apropiado y fiable para determinar la
presion arterial con precision especialmente en situaciones de hipotension o hipertension.
Ademas, solo con la técnica invasiva se puede obtener un trazado de la onda de presion
arterial de forma continua, lo que permite determinar de forma inmediata cambios
relevantes de la presion arterial (Peflandre and Hellebrekers, 2008) ) 3 medida indirecta es més
susceptible a artefactos que pueden alterar la lectura de la presion y a factores (tamafio y
colocacion del manguito) que pueden determinar una sobre- o infra-estimacion del valor
reg| (Peflandre and Hellebrekers, 2008) - Ademg4s, se ha demostrado que, a diferencia del método
indirecto, la determinacién directa no esta influenciada por la posicién de decubito del

paciente, siempre que el procedimiento sea realizado correctamente y la puesta a cero del
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sistema sea efectuada cada vez que se modifique dicha posicion del animal ®ioant et al.

2003)

Antagonizacion
En el estudio observacional en ganado extensivo se ha utilizado el atipamezol,
antagonista de la detomidina, para revertir los efectos secundarios, incluida la depresion

a (Campbell et al.

respiratori 1979 'No existe ninglin agente que pueda revertir el efecto de las

fenciclidinas (Ko y McGrath 1995; Rioja et al. 2008)

, que de hecho son antagonistas de los receptores
NMDA. Se ha descrito el uso de sarmacenilo en el ciervo como antagonista de las
benzodiacepinas (zolacepam), pero no se ha obtenido ningn cambio en los resultados de
los tiempos anestésicos de antagonizacion después de su administracign (Caulkett y Amemo
2007 También se ha utilizado el doxapram como estimulante respiratorio en el bisonte
indio, manifestando un acortamiento del tiempo de despertar, pero sin demostrar eficacia
como agente de reversion cuando se utiliza a dosis de 0,5 mg/kg (enovsky et al. 2000) - yroq
autores comprobaron que aunque el doxapram no sea un agente especifico de la
recuperacion anestésica, si ha acelerado la misma en algunos animales. En los cérvidos es
donde se obtiene una mejor respuesta a la administracion de doxapram y después de un
breve periodo de taquipnea algunos animales son capaces de mantener la posicién
esternal (Wilson et al. 1993).

El atipamezol, a la dosis empleada en este estudio (0,02-0,06 mg/kg; dosis media de
0,03+0,01), ha permitido la reversion de los efectos anestésicos de la combinacion
administrada sin causar excitacion. Se han recomendado dosis de atipamezol para
bovinos de 0,03-0,1 mg/kg ®s" & a-1992) ‘narg |a eleccion de la dosis se basa en el tipo de
agonista de los receptores adrenérgicos oy (relacion de selectividad oy:01), la dosis

empleada y el tiempo que discurre entre la administracion del agonista y del antagonista.
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La proporcién de dosis de atipamezol respecto a la de medetomidina en perros es de

5;q (valverde y Doherty 2008) v g0 ha empleado también en rumiantes para estudiar la

farmacocinética de dichos farmacos en terneros, vacas de leche y cérvidos FMP 209 ge
ha empleado con éxito una dosis menor de atipamezol (relacién
atipamezol:medetodimidina = 2;1) (Ranheim etal. 1998; Ranheim et al. 1999; Amemo etal. 2005) 'Ep ] caso
de la xilacina, se han descrito diferentes proporciones de dosis de atipamezol respecto a la
de xilacina (0,2:1; 0,125:1) capaces de revertir los efectos anestésicos y evitar la re-
sedacion en los terneros (Amemoy Soli 1993)

La proporcion de atipamezol respecto a la de detomidina empleada en este estudio fue
de 0,6:1 (0,3-1,4:1) y se ha basado en pruebas piloto ya que no se han podido encontrar
referencias recomendadas en el ganado vacuno. En ovejas se ha comparado el efecto
sedante de varios agonistas de los receptores adrenérgicos a, indicando que 0,15 mg/kg
de xilacina equivalen a 0,03 mg/kg de detomidina 6 medetomidina (A™Meme ¥ Seli 1993) g,
rumiantes salvajes, (bos javanicus y ankole watusi) se ha descrito una proporcion de dosis
de atipamezol respecto a la de detomidina de 5,2-5,5:1 para antagonizar los efectos
anestésicos pero en este caso se empled, ademas de ketamina carfentanilo, de forma que
la dosis del agonista de los receptores adrenérgicos a, fue inferior y entre 0,01 y 0,02
mg/kg (Celly et al. 1997).

Los tiempos de recuperacion tras la administracion del antagonista de los receptores
adrenérgicos a. , descritos en literatura son muy variables. Esto puede deberse a las
diferencias entre especies y razas de animales estudiados, a los farmacos anestésicos
utilizados y sus dosis, 0 a la eleccion del antagonista y su dosis, via de administracion
(tabla 13). Los tiempos de recuperacion descritos van desde los 1,7 minutos hasta méas de

60 minutos tras la administracién del atipamezol “™ 2" También hay que considerar

que el antagonista revierte Unicamente los efectos de los agonistas de los receptores
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adrenérgicos a.,, de modo que el tiempo de recuperacion puede estar influenciado por un

efecto residual de otros farmacos empleados simultaneamente como las fenciclidinas.

Tabla 13. Dosis y vias de administracion de los antagonistas a los receptores adrenérgicos. , en

rumiantes.
Especie Combinacion  Atipamezol Yohimbina Tolazolina Autor y afio
anestésica (mg/kg) (ng/kg) (mg/kg)
Hippotragus niger T-Z-X ? 1B; ;2
. . +
Bison bison athabascae T-Z-M é) ,:III\\/I/ ggg(l)kett,
Bison bison athabascae T-Z-X 11’,55||\|</|+ ggg(l)kett,
. . ?
g:)Sso ;1_;:;32 (Limousine) T-zXK S0% IM ;';8/; "
50% IV
Bos Javanicus T-Z-D 0'14| I;/IO,23 Zng(;shaw,
Coste

El coste econdmico de la anestesia es otro punto importante considerando su
utilizacion en razas de abasto (tabla 14). En los Ultimos dos afios han aparecido nuevas
presentaciones de farmacos a precios inferiores que favorecen su utilizacion. Dichas
presentacion incluyen a los farmacos detomidina y atipamezol empleados en este estudio.
Por el contrario, la combinacién de tiletamina-zolacepam solo es comercializada por un
Unico laboratorio y la ketamina solo dispone de un Unico fabricante en el mercado

veterinario.
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Tabla 14. Precios, en euros, de tiletamina-zolacepam, ketamina, detomidina, atipamezol y de la

combinacion anestésica TZKD, por unidad, mL y de una dosis anestésica para un animal de 500 kg (afio

2011).
Farmacos Presentacion Precio (€)
Comercial mL Por 500 kg
Tiletamina- Zoletil 100 32 6,4
zolacepam
Ketamina Imalgene 1000 17 1,7
Domosedan
Detomidina Domidine 69-73 6,9-7,3
Detogesic
TZKD 9mL =69 7,5 37,5
Antisedan
Atipamezol 44-46 4,4-4,6 8,8-9,2
Alzane
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Conclusiones

1)

2)

3)

4)

La combinacion anestésica TZKD induce inmovilizacion y anestesia en terneros

caracterizada por una duracion y efecto analgésico dosis-dependiente.

En el ganado extensivo, la dosis baja de la combinacion anestésica TZKD permite
una inmovilizacion adecuada para la realizacion de procedimientos clinicos,

médicos o quirurgicos.

La combinacion anestésica TZKD produce, al menos en terneros, una marcada
depresion respiratoria asociada a hipoxia moderada, mientras que los efectos

cardiovasculares son moderados.

El empleo de atipamezol produce una antagonizacion clinica de la combinacion

anestésica TZKD acortando la duracion de la anestesia y el tiempo de

recuperacion.
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Resumen

La inmovilizacion y anestesia del ganado extensivo requiere la administracion, mediante rifles
0 cerbatanas, de farmacos concentrados que favorecen el empleo de un volumen pequefio. El
objetivo de este estudio fue verificar la capacidad de una combinacion concentrada de tiletamina-

zolacepam (TZ), ketamina (K) y detomidina (D) para inmovilizar y anestesiar en ganado bovino.

En un primer estudio con terneros se realiz un disefio experimental, prospectivo, cruzado, de
asignacion aleatoria de los sujetos a las diferentes variables. Se incluyeron seis terneros machos
sanos a los que se administraron dosis crecientes de la combinacién anestésica TZKD (baja,
media y alta) o suero salino por via intramuscular. Se registraron los tiempos anestésicos asi como
parametros cardiorrespiratorios. También se valoro la analgesia empleando dos tipos de estimulo
nociceptivo. En el estudio observacional con ganado extensivo se emplearon 53 animales que
requerian una inmovilizacion anestésica por diferentes motivos clinicos. Se administré la dosis
baja empleada en el estudio anterior por via intramuscular y antagonizada con atipamezol. Se

registraron los tiempos anestésicos, incluyendo el tiempo de recuperacion.

En el estudio experimental con terneros, la combinacion TZKD produjo un efecto anestésico
dosis-dependiente, asociado a depresion respiratoria e hipoxia moderada. El inicio del efecto fue
rapido (62 y 4+1 min con las dosis baja y alta, respectivamente) y el tiempo de deculbito durd
entre 1y 2 h (dosis baja y media, y dosis alta, respectivamente). En el estudio observacional con
ganado extensivo la combinacion TZKD produjo una inmovilizacién que permitio la realizacion
de cirugias menores u otros procedimientos clinicos. El tiempo de induccion fue similar al
observado en terneros (6+3 min). La duracion de la anestesia estuvo determinada por la

administracion del atipamezol donde los animales recuperaron la estacion en 13+9 min.

En conclusion, la combinacién TZKD produjo una anestesia dosis-dependiente en terneros
donde el efecto mas grave observado fue la depresion respiratoria. EI empleo de esta combinacion

ha sido adecuado para la realizacion de procedimientos clinicos en ganado extensivo.
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Summary

The immobilization and anaesthesia of free-range cattle requires the administration of drugs in
a small volume with a rifle or dart. The aim of this study was to determine the effects of a
concentrated combination of tiletamine-zolazepam (TZ), ketamine (K) and detomidine (D)
(TZKD) to immobilize/anaesthetize calves and free-range cattle.

In a first study with calves, six healthy males were enrolled in a prospective, randomized,
controlled study in which the animals were administered three different doses of TZKD (low,
medium and high doses) or saline intramuscularly. Onset and duration of anaesthesia were
recorded, as well as basic cardiovascular and respiratory data. Also, two noxious stimuli were
applied after TZKD to assess the analgesia. In an observational study in free-range cattle the low
dose of TZKD from the previous study was administered intramuscularly (n=53 animals) to
immobilize/anaesthetise the animal for clinical procedures. The animals were antagonized with
atipamezol once the procedures were accomplished. Anaesthetic onset and anaesthetic and
recovery times were recorded.

In calves, the TZKD combination produced a dose-dependent anaesthetic action associated
with respiratory depression and moderate hypoxemia. Induction time lasted from 612 to 4+1
minutes (low and high doses, respectively) and the total recumbency time ranged between one
and two hours (low dose and medium and high doses, respectively). In the observational study
with free-range cattle, the TZKD combination produced an immobilization suitable to carry out
minor surgical procedures or medical treatments. Anaesthetic induction times were similar to
those in calves (6£3 min). The duration of anaesthesia depended on the time of administration of
atipamezol and animals recovered the standing position 13+9 minutes after administration of the
antagonist.

In conclusion, TZKD induces a dose-dependent anaesthetic effect in calves associated with
moderate respiratory depression. This TZKD combination may be employed not only for

immobilization, but also for minor surgical procedures in free-range cattle.
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