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Resumen

Los agonistas de los receptores az-adrenérgicos son farmacos ampliamente utilizados en
clinica veterinaria y equina. Se caracterizan por su efecto sedante y también producen
analgesia y relajacion muscular. Ademas, producen otra serie de efectos como la
incoordinacién y depresion cardiovascular y respiratoria. Todos estos efectos, tanto los

deseados como los indeseados, son dosis-dependientes.

El objetivo del presente estudio fue evaluar, los efectos sedantes, asi como los efectos
sobre el patréon locomotor. Se cuantificé mediante mediciones la sedaciéon y, mediante
acelerometria, los cambios en el movimiento. Los farmacos de este grupo, mas utilizados
en clinica veterinaria (xilacina, detomidina, romifidina, medetomidina y dexmedetomidina)
fueron evaluados a dosis bajas en este estudio. Se utilizaron 6 caballos adultos de entre 5y
19 afios (4 castrados, 1 hembra y 1 semental). A todos los caballos se les administraron por
via intravenosa (IV) 6 sustancias diferentes: solucion control (NaCl al 0,9%), xilacina
(0,125mg/kg), detomidina (0,003mg/kg), romifidina (0,01mg/kg), medetomidina
(0,00125mg/kg) y dexmedetomidina (0,001 mg/kg), con un periodo de al menos 1 semana
de intervalo entre tratamientos. Para el analisis del patrén locomotor se utilizé un
acelerémetro triaxial (Equimetrix®), con el que se obtienen datos objetivos del patrén
locomotor. Las mediciones se realizaron 10 minutos antes de la inyeccion IV de la
sustancia a evaluar (obteniéndose asi el valor basal) y a los 10, 20, 30, 40, 50 y 60 minutos

posteriores.

Se evaluaron los siguientes parametros: distancia del belfo al suelo (DBS), velocidad (V),
frecuencia del tranco (FT), longitud del tranco (LT), regularidad (REG), potencia
dorsoventral (PDV), potencia mediolateral (PML), potencia de propulsion (PP), potencia
total (PT), fuerza de aceleracion (F) y la redistribucion de las potencias (porcentaje de la
potencia dorsoventral, porcentaje de la potencia mediolateral y porcentaje de la potencia de
propulsion). Se observé una disminucion estadisticamente significativa (p<0,05) con
respecto al grupo control en los parametros DBS, V, FT y en el porcentaje de potencia

dotrsoventral.

Todos los agonistas de los receptores az-adrenérgicos disminuyeron la DBS en mayor o
menor medida y durante distinto tiempo, siendo el de mayor efecto y duracién el grupo de

detomidina y el de menor efecto y duracién el grupo de medetomidina. En el caso de la V

Xi



se produjo una disminucién estadisticamente significativa en los grupos de detomidina y
romifidina, pero no del resto de grupos. La FT se vio disminuida en el grupo de romifidina,
en menor medida en el grupo de dexmedetomidina y ligeramente en el grupo de
detomidina. Por ultimo, el porcentaje de la potencia dorsoventral se vio alterado,
principalmente, en el grupo de romifidina y, en un solo momento y de forma muy leve, en
los grupos de xilacina y dexmedetomidina. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la REG y, por tanto, se puede afirmar que no se detectd incoordinacion

con ninguna de las sustancias utilizadas.

A pesar de ser imprescindible la realizaciéon de mas investigaciones utilizando agonistas de
los receptores as-adrenérgicos a dosis bajas, se ha visto en este estudio que producen
sedacién y alteraciones locomotoras minimas, lo cual hace que potencialmente puedan ser

herramientas utiles y eficaces para los examenes locomotores o de cojeras.

En este estudio la acelerometria ha demostrado ser un método practico, eficaz y facil de
usar para la evaluacion de patrones locomotores de caballos sedados al paso, mostrando la
sensibilidad precisa para la comparacion de los datos obtenidos tras la aplicacion de los

distintos agonistas de los receptores az-adrenérgicos.
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Summary

The ar-adrenergic receptor agonists are drugs widely used in veterinary and equine clinics.
They are characterized by their sedative effect and also produce analgesia and muscle
relaxation. In addition, they produce a number of other effects such as incoordination and
cardiovascular and respiratory depression. All these effects, both desired and undesired, are

dose-dependent.

The aim of the present study was to evaluate the sedative effects as well as the effects on
the locomotor pattern. Sedation was quantified by measurements and, by accelerometry,
the changes in movement. The drugs of this group, most commonly used in veterinary
clinic (xylazine, detomidine, romifidine, medetomidine and dexmedetomidine) were
evaluated at low doses in this study. Six adult horses aged 5 to 19 years (4 geldings, 1
female and 1 stallion) were used. All horses were administered intravenously (IV) 6
different substances: control solution (0.9% NaCl), xylazine (0.125mg/kg), detomidine
(0.003mg/kg), romifidine (0.01mg/kg), medetomidine (0.00125mg/kg) and
dexmedetomidine (0.001 mg/kg), with a period of at least 1 week interval between
treatments. A triaxial accelerometer (Equimetrix®) was used for the analysis of the
locomotor pattern, with which objective data of the locomotor pattern are obtained. The
measurements were taken 10 minutes before the IV injection of the substance to be

evaluated (thus obtaining the basal value) and at 10, 20, 30, 40, 50 and 60 minutes later.

The following parameters were evaluated: the ground-to-lip distance (GLD), Speed (S),
stride frequency (SF), stride length (SL), regularity (REG), dorsoventral power (DVP),
mediolateral power (MLP), propulsive power (PP), total power (TP), acceleration force (F)
and the redistribution of powers (percentage of dorsoventral power, percentage of
mediolateral power and percentage of propulsive power). A statistically significant decrease
(p<0.05) with respect to the control group was observed in the parameters GLD, S, SF and

in the percentage of dorsoventral power.

All ar-adrenergic receptor agonists decreased GLD to a greater or lesser extent and for
different lengths of time, with the detomidine group having the greatest effect and duration
and the medetomidine group having the least effect and duration. In the case of S, there
was a statistically significant decrease in the detomidine and romifidine groups, but not in

the other groups. SF was decreased in the romifidine group, to a lesser extent in the
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dexmedetomidine group and slightly in the detomidine group. Finally, the percentage of
dorsoventral power was altered mainly in the romifidine group and, at one point only and
very slightly, in the xylazine and dexmedetomidine groups. No statistically significant
differences were observed in the REG parameter and, therefore, it can be affirmed that no

incoordination was detected with any of the substances used.

Although further research using as-adrenergic receptor agonists at low doses is imperative,
it has been seen in this study that they produce minimal sedation and locomotor
alterations, making them potentially useful and effective tools for locomotor or lameness

examinations.

In this study accelerometry has been shown in this study to be a practical, effective and
easy to use method for the evaluation of locomotor patterns of sedated horses at gait,
showing accurate sensitivity for the comparison of data obtained after the application of

different a-adrenergic receptor agonists.
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1.1 Los agonistas az-adrenérgicos en medicina equina

Los agonistas as-adrenérgicos son sedantes de amplio uso en medicina veterinaria. Ademas
de sus efectos sedantes, son analgésicos y relajantes musculares. Su uso es muy habitual en
clinica equina desde hace algo mas de medio siglol ya que son farmacos con una alta

predictibilidad a la hora de sedar y relajar caballos”.

Dentro de esta familia se encuentran varios farmacos: los 3 mas utilizados en caballos la
xilacina, la detomidina y la romifidina, que son los 3 que hoy en dia cuentan con licencia para
su comercializacion y venta destinados a clinica equina. Ademds, existen otros como la
medetomidina y dexmedetomidina, que son 2 firmacos mds nuevos y con una mayor
especificidad, y que actualmente se comercializan en veterinaria exclusivamente para su uso

en perros y gatos, pero no en caballos.

Se denominan agonistas ax-adrenérgicos ya que son farmacos que se unen a los receptores
oz~ adrenérgicos y que tienen un efecto agonista, similar al producido por las sustancias
fisiologicas. Estos receptores se encuentran en el sistema nervioso auténomo (SNA) y llevan

a cabo funciones variadas.

1.1.1 El sistema nervioso autonomo

El SNA es una parte del sistema nervioso sobre la cual no hay un control consciente y, por
ello, se denomina de esa manera. Suele definirse también como sistema motor periférico’ y es uno
de los sistemas de coordinacién mis importantes del cuerpo®. El sistema nervioso se divide
en 2 pattes: el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP)* (figura
1.1). EI SNP, por otra parte, se divide en sistema nervioso somatico (SNS) y SNA. EI SNA

se divide, a su vez, en sistema nervioso simpitico y sistema netvioso parasimpatico’.

Sistema nervioso
central . .
Sistema nervioso
. . somatico , ,
Sistema nervioso Sistema nervioso
periférico - - simpadtico
Sistema nervioso
auténomo - -
Sistema nervioso
parasimpatico

Figura 1.1: Clasificacion del sistema nervioso. Produccion propia.



Introduccién

E1SNP esta formado por neuronas que transmiten seflales eléctricas desde (sefiales eferentes)
o hacia (senales aferentes) el SNC. Estas sefales neuronales, de tipo eléctrico, se denominan
potenciales de accion®. La sefializacién neuronal puede producirse del SNC al lugar en el que
se produce la accion final mediante una sola neurona, como ocutrre en el SNS, o puede darse
a través de dos neuronas’ una primera denominada preganglionar que va del SNC a un
ganglio (cuerpo celular que se encuentra en una estructura periférica) en el que se produce la
sinapsis (lugar de unién entre 2 neuronas que permite la continuacién de la sefializacion
neuronal de una neurona a otra) con una segunda neurona denominada postganglionar que

va del ganglio al lugar en el que se produce la accion final® (figura 1.2).

Neurona Neurona

SNC Ganglio Accion final

preganglionar postganglionar

Figura 1.2: Seializacion nenronal del SNP. En naranja el SNS y en verde el SINA. Produccion propia.

En funcién de los ganglios que participen en la sefializacién del SNA, las neuronas
postganglionares llegan a distintos 6rganos llevando a cabo acciones variadas (figura 1.3). La
localizacion anatomica de las neuronas preganglionares no implica que las fibras lleguen solo
a las visceras colindantes, ya que los nervios pueden recorrer grandes distancias.
Dependiendo de si se trata de neuronas del sistema simpatico o parasimpatico existirin
diferencias, tanto anatémicas como en las acciones que producen, lo cual sera explicado a
continuaciéon. I.a mayorfa de las visceras reciben inervacién tanto simpatica como

parasimpatica.
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Figura 1.3: Lugar de origen de las nenronas preganglionares en el sistema nervioso central del sistema simpdtico y parasimpitico.

Cunninghans.

Ambas neuronas, simpaticas y parasimpaticas, segregan neurotransmisores que tienen como

funcién la sefializaciéon de una neurona a otra. Las neuronas del SNA pueden segregar

distintas sustancias en funcion de lo cual se denominaran de una determinada manera.

Pueden segregar acetil colina, denominandose neuronas colinérgicas, o pueden segregar

noradrenalina, denominandose neuronas adrenérgicas (figura 1.4). Cada neurotransmisor

activa un tipo de receptor, la acetilcolina activa receptores muscarinicos, nicotinicos y oz-

adrenérgicos, mientras que la noradrenalina solamente activa receptores az-adrenérgicos.

Sistema nervioso auténomo

Sistema nervioso somatico

Parasimpatico Simpatico
ACh ACh ACh |E  Ach ACh
v vy I3 v ¥
g N
g Musculo
. esquelético
Ad, NAd
via sanguinea
ACh ACh -' NAd
%\ %\ Ceane, A A
de gléd ' Oomro\c“ax;{a espiénica:

exocrinas

*Diata los vasos

+ Fuerza de las cowaomnes catdiacaa
1 Contraccion del musculo iso

+ Contraccionos dal masculo Iso Gl || Sanguineos del « Constrife los vasos sanoumeos periféricos
Fri cia cardiaca musculo esqualatico || « Difata las vias
Colinérgico Adrendrgico
( Acnh= A NAd =
QD Nicotinicos & an
Fsosplorss @ Muscarinicos @ Bata

Figura 1.4:Clasificacion de las neuronas antnomas y somaticas segiin el neurotransmisor o mediador que liberan.
Cunninghans.
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1.1.1.1 Sistema nervioso simpatico

El sistema nervioso simpatico tiene normalmente axones preganglionares cortos y
postganglionares largos, al contrario que el sistema parasimpatico. Los axones del sistema
nervioso simpatico salen de la zona toracica y lumbar y por ello, este sistema se suele

denominar sistema toracolumbar.

Los ganglios simpaticos pueden ser prevertebrales, paravertebrales y hay un tercer grupo que
se suele denominar como “otros ganglios simpaticos™. Los ganglios prevertebrales se sittian
en la linea media, ventrales a la columna vertebral, los paravertebrales se sitdan laterales a la
columna vertebral y el tercer grupo, que se trata de una miscelanea de ganglios, se encuentran
o bien en zonas cercanas a la aorta o cerca de 6rganos. Normalmente, la sinapsis entre ambas

neuronas se produce relativamente cerca de las estructuras diana.

Las neuronas del sistema nervioso simpatico segregan 2 tipos de neurotransmisores:
noradrenalina y acetil colina’ (figura 1.4). En lineas generales se habla de que el sistema
simpatico prepara al sistema nervioso para la pelea o la huida’, es decit, lleva a cabo acciones

de activacion.

1.1.1.2 Sistema nervioso parasimpatico

El sistema nervioso parasimpatico, por otro lado, sale del sistema nervioso central a través
de los nervios craneales 111, VII, IX y X y de varios nervios espinales sacros, por lo que se

denomina muchas veces sistema craneosacro (figura 1.3).

Este sistema se divide en una parte craneal y una parte sacral’. Los netrvios craneales, el
oculomotor (I1I), el facial (VII) y el glosofaringeo (IX), van a los ganglios del mismo nombre,
donde se lleva a cabo la sinapsis con la neurona postganglionar. Por otra parte, el nervio vago
(X) y las neuronas preganglionares sacras llegan hasta los ganglios terminales que se

encuentran localizados en las paredes de las estructuras diana.

Las neuronas del sistema nervioso parasimpatico solo segregan como neurotransmisor acetil
colina’ (figura 1.4). En general, al contrario que el sistema simpatico, se habla de que el

sistema parasimpatico relaja y recupera el cuerpo’.
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1.1.1.3 Funciones del SNA

El SNA es responsable de la regulaciéon de las funciones viscerales’. Tanto el sistema
simpatico como el parasimpatico son importantes en la homeostasis y, por tanto, en el
equilibrio del cuerpo, pero actian en distintos momentos y de distinta manera, en la mayorfa
de casos de forma antagonista’. Ademas, el SNA participa en lo que se conoce como reflejos
autéonomos, que regulan muchas funciones viscerales. En la siguiente tabla (tabla 1.1) se
puede ver las distintas acciones que tienen lugar en los 6rganos por acciéon del sistema

simpatico y parasimpatico.
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Impulso colinérgico

Impulso noradrenérgico

Organo Zona/funciéon Respuesta Receptor Respuesta
Ojo Musculo radial del iris 31 Contraccién (midriasis)
Esfinter del iris Contraccién (miosis) -
Musculo ciliar Contraccién para vision B2 Relajacién para vision lejana
cercana
Corazon Nédulo del seno auricular Disminucién de la frecuencia B1 Aumento de la frecuencia cardiaca
cardiaca
Auriculas Disminucién de la B1 Aumento de la contractilidad y de
contractilidad la velocidad de conduccién
Nédulo auriculoventricular y Disminucién de la velocidad B1 Aumento de la velocidad de
sistema de conducciéon de conduccién; bloqueo conduccién
auriculoventricular
ventticulos - B1 Aumento de la contractilidad de la
velocidad de conduccién
Arteriolas Coronarias, muisculo esquelético, Dilatacion o Constriccion
pulmonatr, visceral abdominal y
renal : p
B2 Dilatacion
Piel y mucosas, cerebral y glandula | - 3 Constriccion
salivar
Venas sistémicas - o Constriccion
B2 Dilatacion
Pulmén Musculo bronquial Contraccién B2 Relajacion
Glandulas bronquiales Estimulacion 31 Disminucién de la secrecion
B2 Aumento de la secrecion
Estomago Motilidad y tono Aumento o, B Disminucién (generalmente)
(monogistrico) Esfinteres Relajacién (generalmente) 31 Contraccién (generalmente)
Secrecion Estimulacién o2 Inhibicién
Intestino Motilidad y tono Amento o, B Disminucién (generalmente)
Esfinteres Relajacién (generalmente) 31 Contraccién (generalmente)
Secrecion Estimulacién o2 Inhibicién
Vesicula y Contraccién B2 Relajacion
conductos biliares
Vejiga utinatia Detrusor Contraccion B2 Relajacion
Trigono del esfinter Relajacién o1 Contraccion
Uréter Motilidad y tono Aumento (?) 31 Aumento
Sistema reproductor | Utero Variable at, B2 Variable
Organos sexuales masculinos Ereccion 31 Eyaculacién
Piel Musculos piloerectores - 31 Contraccién
Glandulas sudoriparas Secrecion generalizada o1 Secrecién localizada
Estructuras Capsula esplénica - 31 Contraccién
abdominales B2 Relajacion
superiores Médula adrenal Aumento de la secrecién de - -
adrenalina y noradrenalina
Higado = a1, B2 Glucogendlisis y gluconeogénesis
Pancreas Acinos Aumento sectecion o Secrecién reducida
Islotes - o2 Secrecion reducida de insulina y
glucagén
B2 Aumento de la secrecién de
insulina y glucagén
Otras glandulas Glandulas salivales Secrecion profusa o Secrecion espesa, viscosa
B2 Secrecion de amilasa
Glandulas lacrimales Secrecién o Secrecién
Células yuxtaglomerulares = B1 Aumento de la secrecién de renina

Glandula pineal

Aumento de la sintesis y secrecién
de melatonina

Tabla 1.1: Respuesta de los drganos efectores a los impulsos nerviosos y catecolaminas circulantes.

Cunninghanr.
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1.2. Los receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos se encuentran acoplados a proteinas G® que forman parte de la
membrana plasmatica de algunas células. Estas proteinas G son proteinas transportadoras
que se activan mediante el nucle6tido guanosin trifosfato (GTP)". Los subtipos de receptores
adrenérgicos reconocen distintos tipos de proteinas G, siendo también distinto el tipo de

interaccion que se produce entre estas proteinas y el receptor®.

1.2.1 Clasificacion de receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos se encuentran divididos en o y B, divisiéon que realiz6 Ahlquist
en 1948 basandose en experimentos con agonistas naturales y sintéticos y observando las
activaciones que se producian’. La adrenalina y la noradrenalina son 2 sustancias
neurotransmisoras y en ellas se basé esta primera divisién, que se realizo por la mayor
afinidad de la noradrenalina a los receptores o y de la adrenalina a los receptores 3, aunque
los receptores o pueden llegar a ser activados por ambos neurotransmisores. Los receptores
o se pueden dividir a su vez en o1 y a (tabla 1.2). Los receptores a son los que tienen una
mayor distribucion en érganos y tejidos efectores, especialmente los oy, Todos los receptores

tienen sustancias agonistas y antagonistas tanto naturales como sintéticas.

Tipo de receptor Agonista Antagonista
o0y o2 Adrenalina Tolazolina
Noradrenalina Pentolamina
ol Fenilefrina Prazosin
Metoxamina Corinantina
o2 Clonidina Yohimbina
Xilacina Idazoxan
Detomidina Atipamezol
Medetomidina
Dexmedetomidina
Romifidina

Tabla 1.2: La selectividad de agonistas y antagonistas a los receptores a2-adrenérgicos. Tabla adaptada de England 1996°.
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Ademas de esta primera clasificacion, dentro de cada grupo (o1 y a2), hay otras subdivisiones
que se han ido realizando, no solo por especificidad, si no por caracteristicas anatémicas, de

funcién y moleculares':

- o
O A
O B
O oD

-
O A
O 2B
O  d2c

O Bz
O B%

Esta clasificaciéon fue cambiando cuando fueron avanzando las distintas investigaciones
(figura 1.5). Adicionalmente a esta nueva clasificacion, se han encontrado, en el pez cebra,

mas subtipos, aunque estos subtipos no han sido identificados en mamiferos'".

Alpha-1

Langer, 1974
Pettinger, 1978 Alpha-2

Adrenergic

Ahlquist, 1948
Receptors quist

Lands, 1967

Alpha-1A

Alpha-1 Creese, 1986 Alpha-18

Mirneman, 1988 ——

Perez, 1991 Alpha-1D

Alpha-2A

Adrenergic Alpha-2 Alpha-2B
Bylund, 1985 Bylund, 1988 ———————

Receptors Alpha-2C
Beta-1

Beta Beta-2

Arch, 1984 Beta-3

Figura 1.5: La divisién original (arriba) y la actnal (abajo) de los receptores adrenérgicos. Bylund 200712,
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1.2.2 Mecanismos moleculares de la respuesta de la activacion de los receptores «-
adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos producen respuestas a ciertas sustancias o neurotransmisores.
Estas respuestas consisten en distintos mecanismos bioquimicos que varfan en funciéon del
tipo de receptor. Todos estos receptores se encuentran acoplados a proteinas G que varfan

también en funcion del receptor.

A los receptores adrenérgicos se unen neurotransmisores. HEstas uniones no siempre se
producen de la misma manera dependiendo del momento del desarrollo, del estado
fisiologico, si hay alguna patologia o por la acciéon de firmacos"”. La unién al receptor
acoplado a la proteina G activa o desactiva la adenilatociclasa (AC) que hace que el adenosin
trifosfato (ATP) se convierta en adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Es este AMPc el que
activa la proteina quinasa A (PKA) que, mediante una desforilacion, desencadena la respuesta
celular (Figura 1.6). Toda esta serie de reacciones se dan cuando el receptor se activa o cuando

se une a ¢l una sustancia agonista, y se inhibe cuando se une una sustancia antagonista.

Los receptores o se encuentran acoplados a las proteinas G4. La activacion de estas proteinas
estimula la fosfolipasa C y esta lo que hace es dividir fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a la vez
que aumenta el inositol trifosfato y el diacilglicerol. Esto produce un aumento del calcio
dentro de la célula procedente de los reservorios intracelulares (reticulo endoplasmatico y en

células de musculo liso también del reticulo sarcoplasmatico) y activa la proteina quinasa C.

Los receptotes az, por otro lado, se encuentran acoplados a las proteinas Gi. La activacién
de estas proteinas suprime la producciéon de AMP ciclico. Esta supresion es producida por
el adenilato ciclasa y, en la producciéon de AMP ciclico disminuye la PKA. La disminucién
del AMPc produce la apertura de un canal de K, reduciendo con ello la excitabilidad neuronal,
inhibiendo los canales de calcio presinaptico y, con ello, reduciendo la liberacién de
neurotransmisores. Esto, en definitiva, conlleva efectos inhibitorios tales como la relajacion

muscular y la disminucién de la secrecién glandular'.
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Fignra 1.6: Mecanismo de activacion (verde) e inbibicion (rojo) de los receptores a adrenérgicos. Figura de elaboraciin propia.

1.2.3 Localizacion anatéomica

Anteriormente se ha visto que los receptores az-adrenérgicos se encuentran en diversas
localizaciones del cuerpo, lo que hace que cumplan funciones en distintos 6rganos

periféricos, médula espinal y cerebro.

Los receptores adrenérgicos se encuentran tanto en las neuronas presinapticas (donde llevan
a cabo la inhibicién de la liberacién de noradrenalina) como en las postsinapticas. La
distribucion varfa en funcién de los distintos receptores. En mamiferos, el subtipo a2 es el
que mas se encuentram en las regiones del cerebro, el subtipo axc aparece en zonas caudales

y, por tltimo, el a5 tiene una distribucion mas limitada'™.

Los receptores aza se encuentran en el cerebro, pero especialmente en el locus coeruleus, que
es una regién que contiene cuerpos celulares de neuronas noradrenérgicas ascendentes y
descendentes'’. Como se muestra en la figura 1.7, el locus coeruleus se encuentra
ampliamente conectado, y por ello actuar en esta zona anatémica provoca gran cantidad de
efectos. Esta region participa en la inhibicién del dolor, control motor, modulacién
autbnoma, memoria emocional, respuesta al estrés, atencién y excitaciéon y tiene gran
cantidad de conexiones como con el tilamo, médula, porcién medial del cortex prefrontal,

ctc.
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Fignra 1.7. A: Acciones en las que participa el locus coernlens. B: Principales conexiones del locus coernlens. Benarroch 20187 .

En los caballos, la distribucién de los receptores no ha sido estudiada y, por lo tanto, no se
conoce y aunque se presupone similar a otros mamiferos, cabe la posibilidad que haya

diferencias con respecto a otras especies.

1.3 Agonistas de los receptores azx-adrenérgicos

Los medicamentos ar-adrenérgicos actian como agonistas, activando los receptores del
mismo nombre. Todos los receptores pueden tener agonistas y antagonistas, como se ha
visto en apartados anteriores. LLos agonistas son los que provocan que se activen las cascadas
de sefiales de los receptores, mientras que los antagonistas evitan que esto se lleve a cabo,
normalmente de forma temporal. Estas sustancias pueden ser sintetizadas naturalmente por
los seres vivos o pueden ser sintéticas. Existen, por tanto, una serie de agonistas de los
receptores a; sintéticos, como ciertos medicamentos, y antagonistas que son utilizados como
antidotos de los agonistas, ya que revierten sus efectos al impedir que se unan a los

receptores.

Este grupo de farmacos agonistas de los receptores ax-adrenérgicos o comtinmente llamados
agonistas o, se utilizan como sedantes para la realizacion de procedimientos menores,
procedimientos clinicos o diagnésticos o como preanestésicos. Tienen la capacidad de

producir sedacién, analgesia y relajaciéon musculat’.
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Dependiendo del subtipo de receptor al que se unan los farmacos, las respuestas varfan,
aunque los farmacos que se usan en caballos no son especificos para ningin subtipo
concreto'®. Esto hace que sus efectos sean similates, siendo su mayor diferencia la duracion
de los mismos’. También varia su selectividad a2:0 (especificidad de unién a a2 con respecto
a o1) siendo la mas baja la de la xilacina, que es 160:1, y la mas alta la de la dexmedetomidina
y medetomidina, que es 1.620:1. El alcance de la implicaciéon de estas variabilidades en
selectividad no ha sido establecido en caballos'. A pesar de que existe una especificidad por
el receptor, también es cierto que al aumentar las dosis se encuentra una mayor cantidad de
efectos en otros receptores ya que la especificidad no es absoluta. Tampoco se ha
determinado la importancia de las diferencias de especificidad y a la respuesta

farmacolégicaw.

1.3.1 Farmacocinética y farmacodinamia

La farmacocinética estudia la absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecion de los
farmacos mientras que la farmacodinamia estudia los mecanismos de accién y los efectos

bioquimicos y fisiologicos.

1.3.1.1 Farmacocinética

Todos los aspectos de absorcién, distribucion, biotransformacion y eliminacion de los
farmacos implican el paso a través de membranas celulares. Tanto la absorcién como la
distribuciéon de los farmacos van a venir marcadas, entre otros factores, por la via de
administracién. Existen distintas vias de administracion: intravenosa, subcutanea,
intramuscular, oral, espinal, intraarticular, sublingual etc. En la tabla 1.3 se ven las
caracteristicas de las vias de administracién mas frecuentemente utilizadas. En el caso del
estudio realizado para el presente trabajo de investigacién, se determiné utilizar la via

intravenosa, ya que es la mas comuin con los farmacos az-adrenérgicos y los efectos aparecen
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de forma rapida. Ademas, estos farmacos son altamente solubles en agua por lo que esta

forma de administracion es adecuada.

Ruta

Absorcion

Uso

Precauciones

Intravenosa (IV)

No (directamente a la
circulacién). Efectos
potencialmente

inmediatos

Emergencias o
procedimientos
rapidos. Uso de
grandes volumenes
cuando la absorcion

estd comprometida.

Aumenta el riesgo de
efectos adversos. No
se puede usar para
soluciones lipidicas o
soluciones no

solubles.

Subcutanea (SC)

Répida si la solucién

€S acuosa.

Absorcion rapida o en
formulaciones no
acuosas para

absorcién lenta.

No sirve para grandes
volimenes, algunas
sustancias irritantes

pueden causar dolor.

Intramuscular (IM)

Répida si la solucién

€S acuosa.

Volumenes
moderados, lipidos o

sustancias irritantes.

Puede haber
inyecciéon intravenosa
inadvertidamente.
Puede producir dolor
o necrosis en lugar de

inyeccion.

Oral (PO)

Muy variable en
funcién de gran

cantidad de factores.

Suele ser una via
cémoda y econémica.

Normalmente segura.

Absorcién puede ser
erratica o incluso

incompleta.

Tabla 1.3: Principales vias de administracion de farmacos traducida de Bertone®”.

Los agonistas ax—adrenérgicos son sustancias solubles en agua y estan formuladas para su
uso parenteral. Su efectividad se ha visto tras la administracién intravenosa, intramuscular y

epidural de forma extensa, pero también se ha visto tras la administracién oral**

b

intraarticular® y sublingual®.

La biodisponibilidad, que mide el tiempo o la velocidad desde que se administra una sustancia
hasta que llega a su diana terapéutica, varfa en funcién de los farmacos utilizados, siendo de

un 40-48% para la xilacina® y de un 68% para la detomidina™.

La distribucién de los farmacos también es variable. En general, en un primer momento se

distribuye a corazon, higado, rifiones, cerebro y otros érganos con buena vascularizacion vy,

—_
U
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mas tarde, a musculatura esquelética, piel, grasa y otras visceras. En este caso la diana de los

agonistas xz-adrenérgicos es el cerebro y, por tanto, es rapida.

La biotransformacién de los farmacos sirve para detoxificar o eliminar compuestos quimicos
del cuerpo. La eliminacién de los farmacos puede ocurrir después de la biotransformacion o
sin ella (con el metabolito sin modificar). Se puede producir por distintas vias como orina,

heces, saliva, sudor, respiracion, etc.

En cuanto a la eliminacién y vida de los farmacos en el animal es importante destacar que
nos marca su concentraciéon en suero y como va cambiando a lo largo del tiempo. Esto va a
depender del aclarado, que es el volumen de plasma sin farmaco por unidad de tiempo, y que
nos marca por tanto la ratio de eliminaciéon. Ademas, se puede medir la vida media de
eliminacién, que es el tiempo que se necesita para que la concentracion del farmaco
disminuya al 50%. La vida media de la xilacina, por ejemplo, esta documentada y es de 50-75
minutos tras la administracién intravenosa®. La de la detomidina es, aproximadamente, de

70 minutos®’ y la de la medetomidina de 50 minutos®.

Los as-adrenérgicos sufren una biotransformacion hepatica por una hidroxilacion alifatica
seguida de una conjugacién con acido glucorénico”. Posteriormente, la eliminacién de los
metabolitos se produce por via renal’. Debido a la biotransformacién hepitica, los caballos
que sufran enfermedades en este 6rgano tendran unos efectos mas prolongados ya que su

biotransformacién sera mas lenta'®,

Los picos de concentracion maxima dependeran de la biodisponibilidad. En los oo-
adrenérgicos se producen a los 3-15 minutos de la administracion intravenosa, dependiendo
del farmaco utilizado (por ejemplo, la xilacina tiene su concentraciéon plasmatica maxima a
los 5-8 minutos™). Esto hace que los efectos de sedaciéon producidos por este grupo de

farmacos se produzcan de forma rapida apenas unos minutos después de su administracion.

1.3.1.2 Farmacodinamia

Este grupo de farmacos produce temporalmente sedacion, analgesia y relajacion muscular.
Se utilizan como premedicacion quirdrgica o cuando se necesita que el animal esté tranquilo

y relajado durante un periodo corto de tiempo. Ademas, tienen otros efectos. Estos efectos
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se dan por los metabolitos de este grupo de farmacos, cuya actividad farmacologica no esta
completamente clara. Se produce un rapido efecto debido a su alta lipofilia, que le permite

entrar en el cerebro a los 3-5 minutos de la administraciéon®

Este espectro de efectos se atribuye en parte a efectos centrales y otra parte son efectos
periféricos. Entre los efectos centrales se encuentran la sedacion, analgesia y disminucion del
sistema nervioso simpatico. Por otro lado, los efectos periféricos incluyen, entre otros,

vasoconstriccion y liberacion de insulina'®,

1.3.1.2.1 Efectos sedantes

El efecto sedante fue descrito por primera vez en 1969 por Clarke y Hall utilizando xilacina'.
Este efecto se produce por una depresion del locus coeruleus, nicleo que como ya se ha
visto en apartados anteriores, estd compuesto principalmente por neuronas noradrenérgicas
y se encuentra en la protuberancia del tronco encefalico. Ademas de actuar en el locus
coeruleus, estos farmacos producen la activaciéon de los receptores ar-adrenérgicos de la
médula espinal. Su accién provoca la inhibicién de norepinefrina y dopamina, siendo esta
inhibicion vatiable en funcién del subtipo de receptor™. Esto conlleva la disminucién del
ratio de secrecion de las neuronas centrales y periféricas que es lo que resulta en la sedacion,

analgesia y relajacion muscular®.

También se sabe que dosis bajas de ar-adrenérgicos producen un efecto ansiolitico similar a
los efectos de las benzodiacepinas y probablemente, al igual que estas, se trate de un efecto
mediado por una modificacién de las vias serotoninérgicas’. En un primer momento, tras la
administracion de estos farmacos se produce un aumento del tono parasimpatico (vagal) por

el aumento de la presion arterial y de la sensibilidad de los barorreceptores®.

Visualmente se observa una bajada de la cabeza y caida del labio, disminucién de la actividad
motora y menor respuesta al tacto o a estimulos visuales o sonoros. Existe una correlacion
demostrada en caballos entre la caida de la cabeza y el grado de sedacién™”. Normalmente
disminuye la capacidad de reaccion al entorno. Grandes dosis producen una menor sedacion

inicialmente seguida de una sedacién mas larga y profunda®

No todos los farmacos de este grupo producen la misma sedacién. En un estudio se vio con
dosis de 10 y 20 pg/kg de detomidina, 40 y 80 ng/kg de romifidina y 1 mg/kg de xilacina

que la detomidina y la xilacina producfan mayor sedacién y de mayor duracién que la
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romifidina®™. En otro estudio en el que se administraron dos dosis de romifidina, 80 y 120
ug/kg, v 20 ng/kg de detomidina, el grado de sedacion fue similar entre la detomidina y la
romifidina a 120 ug/kg pero sin embargo la duracion lo fue con la dosis de 80 pug/kg™. Bryant
y colaboradores, en 1991, realizaron un estudio comparativo entre la sedacion producida por
medetomidina a dosis de 5y 10 pg/kg y xilacina a dosis de 1 mg/kg, en el cual se vio que el

grado de sedacion era similar entre 10 pg/kg de medetomidina y la xilacina™.

Se produce también, tras la administracion de farmacos agonistas oz-adrenérgicos, una
disminucién de las catecolaminas circulantes. Esto se atribuye a la disminucién del flujo
simpatico y al descenso de la respuesta al estrés. No se produce un aumento de cortisol, a
pesar de que la liberaciéon de la hormona adrenocorticotropa pituitaria se encuentra

disminuida.

1.3.1.2.2 Efectos analgésicos

La evaluacion de analgesia en animales es una tarea complicada. No es una cuestion facil de
medir en muchas ocasiones, y a esto hay que sumarle que no todos los dolores responden
igual a los distintos analgésicos. El efecto analgésico se produce por acciones espinales y

centrales”’.

Se han demostrado diversos efectos analgésicos de los agonistas ar-adrenérgicos y ha sido
utilizado para disminuir el dolor en lesiones tendinosas o célicos'®. En un estudio realizado
en colicos se vio que la detomidina produjo analgesia desde los primeros minutos, siendo

esta de mayor duracién y de mayor intensidad con dosis més altas™.

En estudios realizados mediante la aplicacién de estimulos dolorosos, se ha visto que tras la
administracién de estos firmacos, se produce un aumento del umbral nociceptivo™*.
Comparando la detomidina, xilacina y romifidina se vio que la duracion del efecto analgésico
o antinociceptivo de la xilacina tenfa una duracién de 60 minutos mientras que la romifidina
y detomidina lo tenfa de 100 minutos®. Comparando nuevamente estos 3 firmacos en otro
estudio diferente, las 3 produjeron un aumento del umbral nociceptivo pero se produjo en
mayor medida en el grupo de detomidina y hubo una importante variaciéon en funcién de los
test utilizados*. La romifidina en infusién se ha visto que, sin estar correlacionado con la

concentracioén del farmaco en plasma, produce una disminuciéon de los umbrales de dolor

visceral”. En otro estudio con detomidina se vieron cambios estadisticamente significativos
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de los umbrales del dolor, viéndose en este caso también diferencias en funcion de los test

utilizados*'.

Ademas, en casos de cojeras, que es el interés principal que atafie el presente estudio, se ha
utilizado la detomidina para el dolor de casco crénico, por laminitis, observandose una
analgesia dosis dependiente tanto en intensidad como en duracién®. En estudios utilizando
dosis bajas se ha comprobado que su efecto analgésico, medido mediante la graduacién o
evaluacion de la cojera, es minimo, no produciendo cambios en el grado de la misma**.
Utilizando detomidina se observé que no cambia el grado de cojera, existiendo diferencias
entre los resultados de extremidades anteriores (no hubo cambios en las cojeras) y
extremidades posteriores (hubo mas variacion, aunque los autores consideran que se podria
utilizar también para cojeras de extremidades posteriores con cierta precaucién)*. En el caso
de la xilacina se han hecho estudios con diferentes dosis, 0,1 y 0,2 mg/kg"’, 0,25 mg/kg® y
0,3 mg/kg*, concluyéndose que pueden usarse para el examen de cojeras equinas, excepto

la dosis de 0,3 mg/kg para cojeras leves de las extremidades anteriores, que se observo que

en algunos caballos se producfa cambio en el grado de cojera.

1.3.1.2.3 Efectos locomotores

Un efecto en el que centra el presente estudio de investigacion, y que es producido por estos
farmacos, es la alteracién de la locomocion. Esta alteracion puede ser por la falta de
coordinacion que producen estos farmacos o por la alteraciéon de otros parametros como los
cinematicos (velocidad, longitud de tranco, distancia de tranco, etc.) o como las potencias del

movimiento (potencia de propulsién, potencia dorsoventral, potencia mediolateral...)"***

51

El grado de incoordinacién depende de la dosis y se produce a dosis mayores que los efectos
sedantes'® y es menor que el grado de sedacion”. La xilacina produce menos incoordinaciéon
que otros firmacos de este grupo como la medetomidina™. En otro estudio se vio con dosis
de 10 y 20 pg/kg de detomidina, 40 y 80 ng/kg de romifidina y 1 mg/kg de xilacina, que la
detomidina y la xilacina producfan mayor incoordinacién que la romifidina™. Sin embargo,
en estudios en los que se ha evaluado la incoordinacién mediante acelerometria, se ha visto
que la romifidina produce cambios durante mas tiempo en los parametros que indican

incoordinacién que la xilacina o la detomidina®. En otro estudio en el que se estudiaron
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también mediante acelerometria 2 dosis distintas de xilacina (0,2 y 0,7 mg/kg), en ambos

casos se vio incootdinacién, aunque esta fue dosis dependiente™.

Se ha observado también en distintos estudios, que ademas de la incoordinacién, los
agonistas ar-adrenérgicos a las dosis utilizadas habitualmente en clinica equina producen
disminucién de la velocidad y frecuencia de tranco, asi como de las potencias o fuerzas del

movimiento?**>!

. Todos estos cambios, que en los estudios mencionados fueron medidos
de forma objetiva mediante acelerometria, pueden, potencialmente afectar a los eximenes de
cojeras, ya que afectan al movimiento general del caballo y, por lo tanto, la locomocién,

estudiada tanto de forma subjetiva como objetiva.

A dosis bajas, se ha observado que los agonistas az-adrenérgicos producen menos cambios
en la locomocion*™™'. Se ha visto que la xilacina a dosis desde 0,1 a 0,3 mg/kg no produce

7y que la detomidina a dosis de 0,01 mg/kg no produce alteraciones en la

incoordinacion
locomociéon™, recomendindose su uso para examenes de cojeras. Por eso en el presente
estudio se han utilizado dosis bajas, para evitar en la mayor medida posible este tipo de

efectos que, segun la bibliografia, dependen de la dosis.

1.3.1.2.4 Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares de los agonistas as-adrenérgicos deben ser tenidos en cuenta a
la hora de utilizar estos farmacos. Entre ellos se encuentra alteracién de la tension, bloqueos

auriculoventriculares y bradicardia™.

Todos los farmacos de este grupo producen, en menor o mayor medida, una bradicardia o
disminucién del ritmo cardiaco’. Normalmente, esta diminucion de la frecuencia cardiaca se
produce en el primer minuto tras la administraciéon del farmaco de forma intravenosa vy,
ademis, suele ir acompafiada por un bloqueo auriculoventricular de segundo grado™ ™,
aunque en ocasiones se pueden encontrar otros tipos como el sino-atrial. Los bloqueos
auriculoventriculares son frecuentes en adultos pero, sin embargo, no se dan en potros™.
Estos efectos varfan en funciéon de la dosis, van disminuyendo de forma paulatina y se
producen por el reflejo vagal a la hipertension inicial’®. La hipotensién que se produce
después de la hipertension, sin embargo, ocurre también a dosis bajas y su duracion es

variable’. Estos firmacos pueden también potenciar la sensibilidad a arritmias inducidas por

adrenalina, aunque este efecto solo ha sido demostrado con xilacina en perros, pero se cree
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que pueda ser el efecto responsable de la muerte de algunos caballos anestesiados en los que

se utiliza detomidina en la premedicacion’.

Se produce una disminucién del gasto cardiaco por el descenso del pulso y por el efecto
inotrépico resultante de la disminucion de la accién simpética®”. Al igual que en los casos
anteriores, esta disminuciéon es mas acusada en un primer momento y va volviendo a su

estado basal de forma gradual‘r’g.

En un estudio realizado con 15 caballos con distintas dosis de xilacina, detomidina y
medetomidina se observo que los efectos cardiovasculares tenfan una duracion similar a los

efectos de la sedaciéon”.

1.3.1.2.5 Efectos respiratorios

En cuanto al marco respiratorio, hay que sefialar que los farmacos agonistas a-adrenérgicos
producen depresion respiratoria. Se produce una disminucién del numero de respiraciones
por minuto (bradipnea), una disminucién del volumen tidal (volumen de aire que circula
entre una inspiracién y una espiracion normal) y del volumen/minuto (volumen de gas
inhalado o exhalado por minuto) lo cual produce alteraciones leves en las presiones de
oxigeno (PaO;) y aumentos en las presiones de CO, (PaCO,)”"". Tras el uso de
dexmedetomidina, aunque se vio mayoritariamente un efecto de depresion de la frecuencia

respiratoria, hubo algunos caballos que desarrollaron el efecto contrario, taquipnea®.

Estos farmacos también producen la relajacién del musculo liso en las vias respiratorias bajas.
La relajacion de las vias aéreas respiratorias se produce por la inhibicién de la liberacion de
acetilcolina por las neuronas presinapticas de los nervios colinérgicos presentes en estas vias.
A pesar de esto se ha descrito que los agonistas a-adrenérgicos pueden producir un aumento

de la resistencia respiratoria®.

Ademas, se ha visto que producen una disminucién de la limpieza mucociliar de las vias

respiratorias®. Han sido descritos otros efectos tespiratotios, pero solo tras dosis altas.
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1.3.1.2.6 Efectos digestivos

Los agonistas as-adrenérgicos tienen efectos digestivos, como disminucion de la motilidad
con reduccion de la actividad mioeléctrica, de la motilidad propulsiva y del vaciado desde el
es6fago hasta el colon®; siendo mayor el tiempo de estos efectos con la detomidina (hasta 1
hora y disminucién de los borborigmos de hasta 3 horas) y con la romifidina que con la

xilacina®.

En un estudio llevado a cabo por Merrit y colaboradores en 1998 utilizando xilacina a dosis
0,5 mg/kg y detomidina a dosis 0,0125 mg/kg, se observé un mayor efecto en la motilidad
intestinal de la detomidina, con una mayor duracion (1 hora), mientras que los efectos de la
xilacina fueron mas leves y de menor duracién (30 minutos)®. En otro estudio realizado con
distintas dosis de romifidina (80 pg/kg y 120 pg/kg) se observd, mediante ecografia

transrectal, una disminucién de la motilidad con ambas dosis®.

También se ha estudiado como afectan estos farmacos a la secrecion intestinal, ya que
algunos farmacos producen disminucién de la misma, lo que conlleva efectos negativos sobre
la digestion del caballo, aunque se ha visto que la xilacina y la detomidina no producen una

disminucién de la secrecion intesinal®.

Una patologia habitual del tracto digestivo es la obstruccién esofagica. Para la resolucion de
la obstruccién esofagica se utilizan xilacina y detomidina, ya que producen relajacion de la

musculatura permitiendo o facilitando que se resuelva la obstruccion®.

1.3.1.2.7 Otros efectos

Se ha observado hiperglicemia y altas elevaciones de glucosa en la orina debido a la
estimulacion de los receptores a-adrenérgicos situados en las células beta pancreaticas, que
producen una inhibicién de la secrecién de insulina®. Producen también un aumento de la
miccién por antagonismo de la hormona antidiurética. Esto ha sido descrito en adultos, pero

no en pOtIOS.

También se han observado variaciones en la temperatura, sudor, midriasis, disminucién del
hematocrito, bajada de temperatura rectal, espasmos musculares, ereccion del pene, aumento

de la salivacién y, en raras ocasiones, se pueden ver episodios convulsivos™. Se ha visto
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también que producen un aumento del tono del ttero en yeguas vacias®’, aunque no se ha
visto que aumente la probabilidad de aborto en yeguas prefiadas'’. Estos firmacos producen
un descenso de la frecuencia cardiaca de las yeguas prefiadas y los fetos, lo que conlleva una
disminucién del movimiento en el utero de los potros". Todos estos efectos aumentan de la

misma manera al aumentar la dosis.

Otro efecto a destacar es su capacidad para disminuir la necesidad de utilizacion de
anestésicos inhalados'®. Son por ello una herramienta muy 4til en la anestesia para gran

cantidad de procedimientos.

1.4. Los farmacos az-adrenérgicos incluidos en este estudio

1.4.1 Xilacina

La xilacina fue el primer agonista az-adrenérgico utilizado en veterinaria como sedante y
analgésico y su uso se publicé por primera vez en la década de 1960'. Creado como
antihipertensivo en medicina humana, se sintetiz6 en 1962' en Alemania, en los laboratorios
de Farbenfabriken Bayer y fue descartado por la Food and Drug Administration (agencia de
regulacion de medicamentos y alimentos del Gobierno de Estados Unidos, FDA) por la gran
cantidad de efectos secundatios®. Actualmente este firmaco apatece en adulteraciones de

drogas ilegales como la cocaina o la heroina®,

Al igual que ha ocurrido histéricamente con muchos farmacos, se empez6 a utilizar sin tener
un claro conocimiento de su mecanismo de accion. No fue hasta 1981 cuando se demostrd

que su accién era por activacion de los receptores apx-adrenérgicos®.

Comunmente se denomina hidrocloruro de xilacina. Recibe el nombre quimico de
hidrocloruro de N-(2,6-Dimetilfenil)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiacina-2-amina (figura 1.8) y su
formula molecular es C1oHi7CINGS y tiene un peso molecular de 220,34 g/mol”. Se trata
fisicamente de un cristal incoloro, soluble en agua, estable en disolucién, con un pH de 5,5y

un sabor agrio™"".
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Su administracién puede ser IV o IM. La dosis recomendada de xilacina es de 0,6-1mg/kg
(equivalente a 0,3-0,5ml/100 kg pv) dependiendo del grado de sedacién que se quiera obtener

y de la respuesta de cada animal™.

A pesar de que la dosis recomendada en los prospectos de xialcina sea la indicada en el
parrafo anterior, segin la bibliograffa, la dosis en caballos oscila entre 0,3 a 3 mg/kg por via
intravenosa”. Se puede usar por via intramuscular aunque se debe tener en cuenta que las
dosis recomendadas son mas altas. Puede administrarse sola o combinada con otros farmacos
como la ketamina o el butorfanol (especialmente en el caso de ser utilizado para

procedimientos anestésicos) ™.
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Fignra 1.8: Molécula de hidroclornro de xilacina. A la izquierda en 2D y a la derecha en 3D,

1.4.1.1 Farmacocinética

Su efecto es breve, normalmente se encuentra alrededor de los 30-40 minutos, comenzando
a los 30-60 segundos de la administraciéon IV y siendo mas pronunciado los primeros 20
minutos'. Esto se debe a que su absorcién, metabolizacion y eliminacién son

extremadamente rapidos’".

Se ha evaluado su farmacocinética mediante cromatografia. Con esta técnica se ha calculado
que su vida media es de 50 minutos en caballos tras una unica inyecciéon IV y su fase de

distribucion transitoria tiene una vida media en el caballo de 5,9 minutos, lo cual hace que el
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maximo efecto sedante en estos animales se produzca entre los 4 y 8 minutos tras la
administracion intravenosa del farmaco. Por otra parte, con la administracién IM, el efecto
maximo es mas lento, su vida media de distribuciéon transitoria se produce a los 12-14
minutos y el efecto maximo se alcanza a los 15 minutos, pero la sedacion se evidencia a partir

de los 10 minutos®.

En un estudio mas reciente, realizado en caballos de carreras, la vida media que se obtuvo
fue de 2,79£0,105 horas, aunque estas diferencias pueden deberse, segun el propio autor del
estudio, a las diferencias tanto en la toma de muestras como del analisis de las mismas”.
Estos resultados son comparables a los resultados obtenidos en otro estudio ain mas
reciente, realizado con seis caballos, desarrollado para conocer los tiempos de deteccion en

caballos de carreras en Inglaterra76.

En las competiciones equinas, en las que no se puede utilizar este farmaco, el limite de
deteccion se sitta en 0,01ng/ml en el suero del animal, lo que en teotia corresponde a habetlo
administrado 48 horas antes. Sin embargo, en un estudio en el que us6 una sola dosis de 200
mg xilacina, 10 de los 16 caballos estaban por encima de ese umbral a las 48 horas pero, por
el contrario, las muestras en orina (una de la formas mas habituales de deteccion de farmacos
en caballos) tuvo una baja deteccién tan solo 4 horas después de la administracién, excepto
para el metabolito 4-OH xilacina que perduré hasta 96 horas en orina”. En la revision de la
farmacocinética en caballos de carreras que se llevé a cabo en Inglaterra, tras una unica
administracion de xilacina a una dosis de 0,04 mg/kg, se detect6 en orina el metabolito 4-
OH xilacina hasta 36 horas, proponiéndose el limite de 72 horas para su uso previo a una

competicion’.

Esta rapida eliminacién por orina se ha visto utilizando también la cromatografia gaseosa-
espectrometria de masas, en otro estudio en el que, tras una administracién intravenosa, se
vio una eliminacion después de 1 a 3 horas”. En este estudio, al igual que en los estudios
previamente mencionados, el 4-OH-xilacina aparecié en mayores concentraciones y se

detecto hasta 25 horas después de la administracion.
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1.4.1.2 Farmacodinamia

El primer estudio de los efectos de la xilacina en caballos y vacas se llevé a cabo en 1969 por

Clarke usando dosis de 2y 3 mg/kg IM y 0,05 y 0,1 mg/kg TV'.

1.4.1.2.1 Efectos sedantes

Tras estas evaluaciones se determiné que la xilacina era una sustancia adecuada para producir
sedacion en caballos y, ademas, se estudiaron los efectos cardiovasculares, encontrandose

alteraciones en la frecuencia cardiaca, presion arterial, gasto cardiaco y efectos respiratorios.

La xilacina ejerce efectos sobre el sistema nervioso que son los que conllevan la sedacion, la
analgesia y relajacién muscular, ya que producen la inhibicién de liberaciéon de
neurotransmisores y, por lo tanto, provoca que no se lleven a cabo ciertos impulsos
nerviosos'™”. A dosis de 0,5 mg/kg se ha observado que causa sedacién suficiente para llevar

a cabo procedimientos diagnésticos o clinicos™.

1.4.1.2.4 Efectos analgésicos

Produce analgesia, siendo este efecto en teoria mas corto que el efecto sedante®. Ha sido
demostrado que su efecto analgésico es realmente tan intenso que resulta en una disminucion

del dolor visceral superior a otras sustancias como el flunixin meglumine o el butorfanol”".

Se ha observado también que la xilacina produce una alteracién de los umbrales de
nocicepcién estudiados mediante estimulacién eléctrica de 60 minutos a dosis de 1 mg/kg*.
En otro estudio en el que se utiliz6 estimulacion eléctrica y presion para determinar el umbral
nociceptivo, observandose un aumento del mismo en ambos test tras la administraciéon de
xilacina®.

En distintos estudios se ha visto que a dosis bajas la analgesia producida no es suficiente para

14547

hacer variar el grado de cojera de forma general®™', aunque con la dosis de 0,3 mg/kg (la

mas alta utilizada en estos estudios), se determind que en cojeras leves de las extremidades
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anteriores si que producia cambios del grado de cojera, aunque variables en los distintos

animales™.

1.4.1.2.5 Efectos locomotores

La xilacina provoca incoordinaciéon dosis-dependiente™. En un estudio en el que se usaron
dosis de 0,2mg/kg y 0,7mg/kg, ambos grupos de caballos desarrollaron incoordinacion,
aunque ésta fue mayor en el grupo de mayor dosis. En ponis hembra, empleando una dosis
de 0,4 mg/kg, los animales desarrollaron incoordinacién relacionada con el nivel de

., q
sedacion”.

En estudios en los que se utiliz6 acelerometria para medir de forma objetiva los cambios en
el patrén locomotort, se observé que la xilacina, a dosis de 0,5 mg/kg, producia alteraciones

en parametros de coordinacion, cinematicos y energéticos o de potencias*™’'.

En estudios en los que se estudiaron los efectos locomotores de dosis bajas de xilacina (de
0,1 a 0,3 mg/kg), se determiné que no se produjeron variaciones estadisticamente

significativas del patrén locomotor™'.

1.4.1.2.2 Otros efectos

Tiene efectos cardiovasculares que incluyen la disminucién de gasto cardiaco y la alteracion
en la presion vascular, lo cual implica un aumento de la precarga cardiaca y son dependientes
de la dosis™. En este mismo estudio, se observé una menor vasoconstriccion y por tanto una
menor hipertension de este farmaco con respecto a otros de la misma familia. La xilacina
produce un aumento de la presién venosa central media y arterial pulmonar media,
aumentando desde el minuto posterior a la administracién hasta 5 minutos después y luego
se produce un descenso gradual de la presién®. Este efecto se produce por la activacion, en
primer lugar, de los receptores as-adrenérgicos periféricos, que es lo que produce
vasoconstriccion y, posteriormente, se produce la hipotension por la disminucion del tono
simpatico a consecuencia de la activacion de was-adrenérgicos centrales y periféricos

(autorreceptores presindpticos)*.
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Se ha visto este farmaco produce bradicardia, hasta una disminucién del 30-40% con respecto
a la frecuencia previa a la administracién y este efecto es menor en potros que en caballos
adultos™. También produce una disminucién del hematocrito y de los indices de contraccion
ventricular tanto tras la administracion IV como IM™. A dosis de 0,4 mg/kg también se han

encontrado alteraciones cardiovasculares tras la administracién de xilacina”.

La xilacina también produce efectos respiratorios. Con respecto a los gases sanguineos (PaO,
y PaCQO,), segun un estudio, se produce una ligera diminucién de Oz y un ligero aumento de
CO,", aunque en otro, tras la administracién de xilacina IV, se observé una disminucién

significativa pero de corta duracion de la presion parcial de oxigeno arterial®!,

El patrén respiratorio cambia tras la administracién de xilacina®. A dosis de 1,1 mg/kg se ha
observado en distintos estudios una disminucién de la frecuencia con respecto a los valores

previos a la administracion del farmaco®®!

. Estos efectos son minimos y su duracién es
menor que la del efecto de la sedacion®. A dosis de 0,4 mg/kg se reportd una disminucion
de la frecuencia respiratoria pero no hubo cambios significativos en los analisis de gases en

sangre”.

La administracién de xilacina también produce un incremento de la glucosa sérica y del
volumen de orina, aunque no se produce una glucosuria significativa y ademas se observa
una disminucién de la insulina sérica®*. Todos estos efectos son de corta duraciéon (primera

hora tras la administracion del farmaco).

En potros, a dosis bajas, (0,2-0,3mg/kg IV) se produce una sedacién adecuada durante 15-
30 minutos y apenas se asocia a problemas cardiovasculares ni respiratorios y por ello es la
sedacion de eleccion™. A pesar de esto, se debe tener cuidado cuando se utiliza este firmaco
en potros ya que puede producir hipotermia pero, al contrario que en adultos, no produce

hipoinsulinemia ni hiperglicemia®.

La disminucién de la motilidad intestinal es leve pero significativa y ha sido observada en
duodeno®, ciego y colon®™¥. Ademas, se han visto sus efectos para la relajacion del eséfago

y resolucion de obstrucciones esofagicas®.

Se ha visto que la xilacina conlleva un aumento de la produccion de lagrima, medido mediante

un test de Schirmer de produccién lacrimal®.

Han sido descritos otros efectos, como el aumento de la presiéon intrauterina y motilidad

uterina tras la administracion IV

b

alteracion transitoria de hormonas como prolactina,

testosterona, antidiurética y foliculo estimulante™®.
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Ademas, puede presentar problemas en animales con patologias previas respiratorias,
insuficiencia renal o hepatica, desérdenes convulsivos, patologias cardiacas o animales muy

debilitados.

1.4.2 Detomidina

La detomidina fue desarrollada como sedante y analgésico para su uso en caballos y animales

de produccion®. Es uno de los agonistas ax-adrenérgicos mas utilizados en clinica equina.

Se trata de un imizol de nombre quimico hidrocloruro de 5-[(2,3-Dimetilfenil)metil]-1H-
imidazol (figura 1.9). Su nombre genérico es hidrocloruro de detomidina, su férmula

molecular es C12HisCIN, y su peso molecular es 186,25 g/mol”".

Figura 1.9: Estructura molecular del hidrocloruro de detomidina. A la izquierda en 2D y a la derecha en 3D°1.

1.4.2.1 Farmacocinética

La detomidina presenta una mayor especificidad sobre los receptores as-adrenérgicos que la
xilacina, pero mucha menos que la medetomidina”. Se utiliza en caballos cuyo
comportamiento no permite realizar algun procedimiento clinico o diagndstico, para

procedimientos quirargicos cortos o como premedicacion anestésica”.
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Se han hecho distintas investigaciones para estudiar las implicaciones de la administracién de
detomidina y su mecanismo de accion. Los estudios de farmacocinética se han realizado de
distintas maneras: mediante radioinmunoensayo tras una sola dosis alta IM e IV* y por

cromatografia liquida-espectrometria de masa para el estudio de la detomidina en plasma™.

La detomidina es absorbida y distribuida ripidamente, tras su administracién IM e IV”. En
un estudio llevado a cabo en ocho caballos, tras una sola dosis, se observé una vida media
de eliminaciéon de unos 30 minutos tras la administracion IV y de una hora en la
administracién IM”. En otro estudio, llevado a cabo por Salonen y colaboradores en 1989,
el volumen de distribucién fue mayor tras la administracion IM que tras la administracion IV
y la vida media de eliminacién fue superior a la obtenida por Grimsrud y colaboradores en
2009 (1,19h IV y 1,78h IM). Ademas, en el estudio de Salonen y colaboradores se vio que, a
las 48h, la concentracion de la dosis inicial del farmaco en los tejidos fue menor del 3% y

existia un paralelismo entre las concentraciones en suero y los efectos sedantes.

Por otra parte, en el estudio de Grimsrud y colaboradores de 2009, se evaluaron también los
metabolitos de la detomidina para estudiar su biotransformacién, y cabe destacar la
deteccion, en primer lugar, de OH-detomidina y més tarde de COOH-detomidina, que tuvo
una mayor permanencia en suero’”. En otro estudio, tras la administracién oral de altas dosis
de detomidina, se encontraron en orina COOH-detomidina y conjugado de CsH10O7 de
hidroxidetomidina ademas de hidroxidetomidina libre®. En este estudio también se vio que
la mayor excreciéon de metabolitos se produce entre las 5 y 12 horas después de la
administracion oral del farmaco, posterior al aumento de la produccién de orina que tuvo

lugar entre las 2 y 5 horas.

En el estudio de Grimsrud y colaboradores, la deteccién en sangre de los metabolitos se
produjo hasta 12 horas después de su administracién IV*% Se puede decir por tanto que la

distribucion y absorcion, asi como la eliminacién, son rapidas y esta ultima es monofasica.

1.4.2.2 Farmacodinamia

Produce efectos muy similares a los que produce la xilacina (sedacién, analgesia y relajacion

muscular) aunque los de la detomidina son més duraderos™.



Introduccién

1.4.2.2.1 Efectos sedantes

Proporciona una sedacién adecuada a las dosis de 5-30 pg/kg para la realizacién de
procedimientos clinicos mejorando el manejo de los animales™. A dosis de 10 pg/kg se ha
descrito que produce sedaciéon suficiente para llevar a cabo examenes diagnésticos o
clinicos™. En un estudio realizado en mas de 200 caballos con sintomas de célico se usaron
dosis de 20 y 40 pg/kg y se observaron signos de sedacion a pattir de los 2 minutos, que, en
el caso de la dosis de 20 pg/kg duraron solo 15 minutos y en el de la de 40 pg/kg 30

minutos™®.

Se puede usar mediante una administracion IV, IM, oral, epidural, intraarticular y sublingual.
Las dosis necesarias para obtener sedacién mediante una administraciéon IM son mayores

que en administraciones J VAR

La detomidina produce sedacion y relajaciéon mediada por su accion sobre los receptores oo-
adrenérgicos. Es esta relajacion, y por tanto mejora en la facilidad del manejo de los animales,
lo que favorece su amplio uso en clinica equina. De forma oral mediante un gel ha sido
estudiada como fiarmaco para disminuir ansiedad y producir relajacién en caballos

habiéndose obtenido buenos resultados en una prueba piloto a dosis de 30ug/kg*.

1.4.2.2.2 Efectos analgésicos

La detomidina produce una analgesia intensa y prolongada dosis dependiente””.
Comparandolo con otros farmacos, en caballos con sintomas colicos, la detomidina produce
mas analgesia que el flunixin meglumine™. En un estudio realizado en caballos con cojeras
inducidas, la detomidina fue utilizada de forma intraarticular en la articulacion interfalangica
distal produciendo una mejora significativa de la cojera y por tanto analgesia®. Se puede
ademas combinar con otros farmacos como la metadona para, usando dosis bajas de

detomidina, obtener mejor analgesia con menores efectos indeseados™.

En estudios realizados midiendo los umbrales nociceptivos mediante distintos test, se ha

visto que la administracién de detomidina aumenta el umbral nociceptivo, méas que otros

firmacos y con una mayor duracion de los efectos*’ ™.
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A dosis bajas (0,01 mg/kg), se vio en un estudio que no produce analgesia suficiente para

alterar el grado de cojera®, por lo que su uso estaria indicado para los eximenes de cojeras.

1.4.2.2.3 Efectos locomotores

La incoordinacion producida por la detomidina es mayor que la de otros medicamentos de

este grupo pero, sin embargo, es de menor duracion™”.

En el estudio de Hamm vy
colaboradores en 1995, en el que se usaron dosis de 10, 20 y 40 pg/kg y se compaté la
detomidina con la romifidina, se observé mayor inestabilidad e incoordinacién en los grupos

con detomidina®.

1.4.2.2.4 Otros efectos

Los efectos cardiovasculares producidos por la detomidina son mas potentes que aquellos
producidos por la xilacina®. En un estudio llevado a cabo con 15 caballos usando detomidina,
tras la administracion IV a dosis de 10 pg/kg, se observé una disminucion de la frecuencia
cardiaca”, asi como en el estudio de Hamm y colaboradores en 1995 en el que se observo
bradicardia con todas las dosis (10, 20 y 40 pg/kg), este efecto fue dosis dependiente y se
relacioné con el efecto sedante del farmaco. La bradicadia disminuye hasta cierto nivel
aunque se aumente la dosis. Lo que, sin embargo, si aumenta llegados al punto maximo, es
el tiempo que se mantiene esta bradicardia, que es mayor cuanto mayor sea la dosis utilizada®'.
Segun este mismo estudio, la bajada de la frecuencia cardiaca provocada por detomidina es
de hasta un 51%. Por otro lado, en otros estudios no se detectaron cambios significativos en
el gasto cardiaco ni en la fraccién de eyeccion . En el trabajo de Yamashita y colaboradores
de 2000 también se observo que el bloqueo auriculoventricular de segundo grado fue también
mas persistente con este farmaco que con otros, sobre todo cuando se usaron mayores

dosis”.

Tras la administracion de 0,02 mg/kg de detomidina IV apatece un petriodo de hipertension
seguido de hipotensién™. En este mismo estudio, con todas las dosis utilizadas de detomidina

(0,01, 0,02, y 0,04 mg/kg), se produjo un aumento de la resistencia vascular sistémica.
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La frecuencia respiratoria disminuyo6 tras la administracion de detomidina sin que la presion
de diéxido de carbono arterial se viera afectada pero, sin embargo, la presion de oxigeno

arterial se redujo de forma breve tras la administracion IV del firmaco™.

La detomidina, al igual que la xilacina y la romifidina, se ha visto que produce un aumento
de la presion intrauterina en yeguas no gestantes”’, aunque esto no ha sido demostrado que

ocurra en yeguas gestantes ni que pueda producir problemas de abortos”.

Aligual que la xilacina, la detomidina produce una reduccion de la motilidad duodenal siendo
esta de 1 hora de duracion, el doble que la de la xilacina®. Ademas, en el ciego y en el colon
también se produce una disminucién de la motilidad de 2-3 horas, aunque también produce

una relajacion de todo el intestino grueso y disminucién del dolor visceral®.

LLa detomidina produce una disminucién de la produccion de lagrima medida con el test de

Schirmer a los 15 minutos de su administracion®.

1.4.3 Romifidina

La romifidina es un derivado imino-imida-zolidinico, procedente de la clonidina®, que fue
sintetizado en 1985 y utilizado por primera vez en caballos en 1988”". Ha sido utilizada en

caballos como sedante para procedimientos clinicos menores y premedicacion.

Fisicamente se trata de una sustancia cristalina, blanca, sin olor y soluble en agua. Su nombre
quimico es hidrocloruro de N-(2-bromo-6-fluorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-amina, su
férmula molecular es CoH1oBrCIFN; y su peso molecular es 294,55 g/mol (figura 1.10)*. Su

nombre comun es hidrocloruro de romifidina.

[SV)
[O¥)



Introduccién

Figura 1.10: Molécula de hidroclornro de romifidina. A la izquierda en 2D y a la derecha en 3D

1.4.3.1 Farmacocinética

La romifidina es un farmaco ampliamente utilizado en clinica equina desde hace décadas.
Existen distintos estudios evaluando su farmacocinética y farmacodinamia utilizando

distintas técnicas.

Hammer, en 2004, realizé un estudio como parte de su tesis doctoral, en el que se busco la
deteccion de la romifidina en suero y en orina tras su administracion IV. Tras una sola dosis
IV de 80 pg/kg se detectd romifidina en sangre hasta 3 horas después de la administracién y

hasta 24 horas después en orina”.

Posteriormente, mediante cromatografia liquida, un equipo de la Universidad de Pensilvania,
tras una dosis IV de 80 ug/kg a seis caballos pura sangre inglés, determiné que este fairmaco
tiene una vida media de eliminacién de 138,2 minutos y la concentracién maxima del farmaco

' En este estudio, tras una sola

en plasma se obtuvo a los 2 minutos de la administracién
dosis IV de 80 pg/kg, la romifidina fue detectable a las 12 horas y, en algunos casos, también
a las 24 horas. Segun concluyen los autores del estudio, el efecto duradero de la romifidina
se corresponde con la vida media de eliminacién del farmaco. Esta diferencia en la deteccion

del farmaco después de la administracién con respecto al estudio llevado a cabo por Hammer
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en 2004, es probable que se deba al limite de deteccion, que era mas alto y, seguramente por

ello, no pudo detectar la romifidina después de las 3 horas de la administracion del farmaco.

A dosis mas bajas (0,01 mg/kg) y administrando el firmaco previo a ejetcicio, la vida media
de eliminacion fue de 3h+1°18""! mayor que en los 2 casos anteriores. En este mismo estudio,
también llevado a cabo mediante cromatografia liquida y con limites de deteccién similares
al estudio de Wojtasiak-Wypart y colaboradores de 2012, la romifidina no fue detectada a las
24 horas, pero si a las 18 horas después de su administraciéon. Se debe tener en cuenta que
en el estudio de Knych y colaboradores en 2017, los animales hicieron una hora de ejercicio
tras la administracién del farmaco lo cual afecta a la absorcién, distribucién, metabolismo y

secrecion y seguramente a ello se deban estas diferencias.

Utilizando cromatografia liquida, pero esta vez midiendo las concentraciones de romifidina
en plasma y en los eritrocitos y con una sola dosis de 100pg/kg, la vida media de eliminacién
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en plasma fue de 148,67+61,59 minutos ™. La concentracion de romifidina en los eritrocitos

fue significativamente mayor que la obtenida en plasma.

1.4.3.2 Farmacodinamia

Al igual que el resto de los farmacos de este grupo sus principales indicaciones estan

relacionadas con sus efectos sedantes, analgésicos y de relajacion muscular.

1.4.3.2.1 Efecto sedante

La sedacién que produce es mas leve que las de otros agonistas az-adrenérgicos. A dosis de
0,08 mg/kg es menos evidente pero la duracién es mayor, llegando hasta las 3 horas™. Sin
embargo, en otros estudios se ha visto tras una sola dosis IV de 0,1mg/kg de romifidina una

duracién de la sedacion de hasta 480 minutos (8 horas)'”

. Con una dosis igual que la del
estudio anterior, se observé una buena sedacién detectable hasta 105 minutos después y
desaparecieron los cambios en el comportamiento 180 minutos después de la
administracién'”. Por otra parte, tras una infusién durante 120 minutos a dosis de 0,08

mg/kg y a velocidad de 0,03mg/kg/h se observaron efectos sedantes hasta 160 minutos,

|8}
u



Introduccién

pero éstos fueron variables y no fue correlacionado con la concentracion de la romifidina en
plasma. Comparando dosis bajas (40 pg/kg) y dosis altas (120 pg/kg), se observaron efectos
de sedacion dosis dependientes que, en el caso de la dosis baja, tuvieron una duracién media

de 75 minutos y con la dosis alta de 180 minutos'".

La romifidina produce una sedacién menos profunda y mas duradera que la detomidina y
que otros firmacos de su grupo a las dosis recomendadas™. A dosis de 40 pg/kg se ha
observado que produce sedacion suficiente para llevar a cabo procedimientos diagnésticos o
clinicos siendo su duracién mayor que la de la xilacina y detomidina, también utilizadas a

dosis bajas™.

Este firmaco puede ser utilizado solo o en combinacién con otros como el butorfanol™®. T.a
sedacién en combinacién con butorfanol se ha visto mas fiable apareciendo una menor

respuesta a estimulos externos.

1.4.3.2.2 Efectos analgésicos

La analgesia de la romifidina es algo que ha estado en entredicho y se encuentran estudios
dispares. Segun el estudio realizado por Hamm en 1995, la romifidina no produjo analgesia
a dosis de 80 pg/kg” pero en estudios postetiores se han obtenido distintos resultados.
Usando estimulacién eléctrica se encontraron diferencias significativas tras la administracion
intravenosa de romifidina con respecto al control a los 15 minutos®”. Comparando dosis de
40 y 120 ng/kg, se observé una analgesia dosis-dependiente que aparecié en ambos casos y
fue significativa en todas las tomas de datos desde el minuto 5 hasta el 180 (fin del estudio),
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aunque fue mayor su efecto en el grupo de 120 pg/kg'™. Cabe destacar que la analgesia
aparece después de la sedacion y perdura mas que ésta, segin un estudio en el que se us6 una
infusion de romifidina durante 120 minutos”. En este estudio de Diez Bernal y
colaboradores de 2020, ademas es interesante el hecho de que hay poca correlacion entre la

concentracion plasmatica de romifidina y el efecto antinociceptivo.

A dosis equipotentes la xilacina, romifidina y detomidina producen una disminucién del
reflejo de retirada por nocicepcion significativo con respecto al grupo control. Los efectos
de la xilacina fueron de unos 60 minutos, mientras que los de la romifidina y detomidina

perduraron hasta 100 y 120 minutos respectivamente™.
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1.4.3.2.3 Efectos locomotores

La incoordinacién producida por romifidina se ha descrito como menor o mas leve que otros
medicamentos de este grupo pero, sin embargo, su duracién es mayor y aparece en mas
caballos™”. Comparindola con xilacina y detomidina, se ha visto que produce una menor

incoordinacién™, de menor intensidad que con los otros farmacos.

En un estudio en el que se utilizo la acelerometria para determinar el patron locomotor, se
observo que la romifidina producia menor incoordinacién en cuanto a intensidad pero, sin
embargo, la duracién del efecto era mayor que en el caso de la detomidina o xilacina®.
Ademas, en este estudio se observaron cambios en parametros cinematicos como la
velocidad y la frecuencia de tranco y en parametros energéticos como la potencia
dorsoventral, la potencia de propulsion, la potencia total o la fuerza, lo cual nos indica que,

adosis de 0,04 mg/kg produce una gran cantidad de alteraciones en el patrén de movimiento.

En potros de 2 y 8 semanas, comparando la romifidina con xilacina, no se detectaron
diferencias entre ambos farmacos en cuanto a la produccién de incoordinacion, apareciendo

en ambos grupos de forma similar'®,

1.4.3.2.4 Otros efectos

Los efectos cardiovasculares de bradicardia y bloqueos auriculovetriculares producidos por
la administracién de romifidina son mayores que los descritos por xilacina y detomidina,
segun algunos autores’ aunque, a niveles equivalentes de sedacién, hay otros autores que
dicen que son efectos comparables'®. En un estudio realizado en potros, comparada con la
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xilacina (1mg/kg), la romifidina (0,07mg/kg) produce una mayor bradicardia
y duracién de la bradicardia estd relacionada con el efecto sedante y depende de la dosis™.
Tras la administracion de romifidina, se observa bradicardia de un 70% durante los 2
primeros minutos tras la administracion, se recupera al 38% al llegar al minuto 5 y luego se
produce una recuperacién mas lenta que puede durar hasta 2,5 horas'”. En el estudio
realizado por Freeman y colaboradores en 2002, las alteraciones cardiacas que se encontraron
fueron menos duraderas; se usaron dosis de 80 y 120 pg/kg y se vieron alteraciones de los

indices cardiacos entre los 15 y 30 minutos después de la administracion con disminucion

del gasto cardiaco y del volumen eyectado por el ventriculo izquierdo'”. Utilizando dosis de

(O8]
~
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40 y 120 pg/kg se observo una bradicardia en ambos casos, aunque mayor con la dosis de
120 pug/kg y se vieron atritmias desde el minuto 5 hasta el 180, siendo estas ligeramente

superiores en el grupo de la dosis més alta'™

. Por otro lado, en el estudio llevado a cabo por
Knych y colaboradores en 2017, en el que se ejercité a los caballos después de la
administracion de la romifidina, la bradicardia se observé entre 2 y 3 horas después de su
administracién'"', debiéndose seguramente esta gran diferencia al aumento de la frecuencia

cardiaca durante el propio ejercicio.

Después de la administracion de la romifidina, durante los primeros 10 minutos se pueden
ver con frecuencia bloqueos auriculoventriculares, que pueden persistit hasta 30-45

minutos'”

. En este estudio también hubo 2 caballos en los que se vieron bloqueos sinusales
ocasionales, especialmente los primeros 5 minutos después de la administracién, y, en uno
de ellos, persistieron hasta 2 horas. Sin embargo, en el estudio llevado a cabo por Knych no
se observaron bloqueos de ningin tipo en ninguno de los caballos'” seguramente debido a

que las dosis utilizadas fueron menores que en los otros estudios mencionados y a que

realizaron ejercicio tras la administracioén del farmaco.

La romifidina también produce alteracién de la presion arterial”. En este estudio se
produjo un aumento durante los primeros minutos y a los 5 minutos después de la
administracion comenzo a descender, provocando una hipotensiéon que tuvo una duracién

de entre 30 y 60 minutos.

Se han observado disminuciones en el hematocrito y alteraciones en las concentraciones
electroliticas del plasma y se ha visto que existe una relacion lineal entre la concentracion de
romifidina en plasma y algunos de los efectos, como la alteracion en la frecuencia cardiaca o

la presion arterial”.

Se ha observado que la romifidina produce bradipnea tanto a dosis de 40 pg/kg como de
120 ug/kg, siendo el comienzo y la duracién distinta en ambos grupos'”. En el grupo de
dosis de 40 pug/kg hubo diferencias significativas y bradipnea desde el minuto 5 hasta el 180
(final del estudio) mientras que, en el grupo de 120 pg/kg, la bradipnea aparecié en el minuto

30 y se mantuvo hasta el final del estudio.

Ademas de cambios en la frecuencia respiratoria, se han visto alteraciones en la presion
arterial de oxigeno. En el estudio de Wojtasiak-Wypart y colaboradores en 2012 se observo
una disminucién de la presién arterial de oxigeno en el minuto 15 después de la

administracion y descenso de la frecuencia respiratoria entre los minutos 120 y 300 después
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de la administracién, lo que produjo un aumento en la presion arterial de didéxido de carbono

en el minuto 120,

A dosis de 80 y 120 ug/kg se han observado presiones arteriales sistémicas y pulmonares
aumentadas inicialmente, seguidas de hipotensién, asi como una disminucién de la presion

parcial de oxigeno y un aumento de la de di6xido de carbono'™.

Para su uso en potros la xilacina es el sedante de eleccién pero, en un estudio con potros de
2y 8 semanas, la sedacién con romifidina fue la que permiti6 la intubacion nasogastrica de
forma mas rapida consiguiéndose, ademds, un nivel similar de analgesia con ambos

farmacos'®.

En cuanto a sus implicaciones en el aparato digestivo, se ha visto una ausencia de motilidad
inicial de intestino delgado, ciego y colon entre 15 y 30 minutos tras la administracién de
dosis de 80 y 120 ng/kg seguido, en el caso del grupo con la dosis de 80 pg/kg, por ligera
pero significativa hipermotilidad de ciego y colon®. Esta disminucién de la motilidad ha sido

observada también en potros'”.

Se han detectado disminuciones en la temperatura tras la administracién de romifidina'”. En
un estudio realizado con dosis de 40 y 120 ug/kg se produjo, en ambos grupos, un descenso
de la temperatura que comenzé en el minuto 60 con la dosis de 40 pg/kg y en el minuto 90
con la dosis de 120 pg/kg, durando en ambos casos hasta la finalizacion del estudio, en el

minuto 180",

La romifidina no afecta a la produccién lacrimal cuando es usada IV, segin un estudio
realizado con distintos ar-adrenérgicos administrados a caballos a los que se les midi6 la

produccion lacrimal mediante un test de Schirmer™.

1.4.4 Medetomidina

La medetomidina es un farmaco ampliamente utilizado en la clinica de perros y gatos y fue
descrita hace casi cuarenta anos. Es el agonista az-adrenérgico mas potente encontrado hasta

la fecha'®.
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Es un derivado metilado de la detomidina. Su nombre comun es hidrocloruro de
medetomidina. Es un sélido blanco cristalino. Su nombre quimico es hidrocloruro de 5-[1-
(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol (figura 1.11), su férmula molecular es CisHi7CIN2 y su
peso molecular es 236,74 g/mol'”.
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Figura 1.11: Molécula de hidroclornro de medetomidina. A la izquierda en 2D y a la derecha en 3D

1.4.4.1 Farmacocinética

En un estudio realizado en ponis utilizando un modelo bicompartimental, tras la
administraciéon de dosis de 7 ug/kg de medetomidina, se determiné una vida media de
absorcion de 2,6 minutos y una vida media de eliminacién de 13,09 minutos. En este mismo
estudio la concentraciéon en plasma disminuyé por debajo de los limites de deteccion (0,05
ng/ml) a las 4 horas . En otro estudio en el que se usaron 8 caballos adultos y con una dosis
de 10 pg/kg IV de medetomidina, se determindé mediante cromatografia liquida-
espectrometria de masas el pico de la concentracion en plasma a los 6,427 minutos tras la

1% En este mismo

administracion y éste pudo ser detectado en plasma hasta 165277 minutos
estudio se vio que la vida media de eliminacion fue de 29,1+12,5 minutos, bastante supetior

a la obtenida en el estudio de Bettschart-Wolfensberger y colaboradores en 2005.

Usando una dosis de 5 pg/kg de medetomidina mediante una infusién de 3,5 pg/kg/h

durante 2 horas, se consigui6 un nivel estable de sedacién, con una concentracion invariable
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de en plasma de 1-1,5 ng/ml en 30 minutos, con lo que se propone este farmaco pata su uso

en anestesia intravenosa por infusién®.

1.4.4.2 Farmacodinamia

Los efectos que presenta son parecidos a los descritos en la xilacina. Es ampliamente utilizada
en la clinica de pequefios animales y se trata de un farmaco que tiene una afinidad mayor por
el adenorreceptor oz que otros de su grupo farmacolégico lo cual lo hace mas potente a

menores dosis!”.

1.4.4.2.1 Efectos sedantes

A los 10 minutos de la administracion de la medetomidina, con una dosis de 10 pg/kg, se
vieron efectos de sedaciéon como bajada de la cabeza de los animales y una disminucién de
la movilidad'”. En este mismo estudio, se determiné que el efecto sedante estuvo presente
desde los 10 hasta los 45 minutos y los caballos reaccionaban menos a los sonidos durante
este tiempo. En un estudio en el que se usé un unico bolo de 5 ng/kg seguido de una infusién
de 3,5 ng/kg/h y se comparé6 con detomidina, con la que se us6 un primer bolo de 10 ug/kg
y una infusién de 6 pg/kg/h, se determiné que el nivel de sedacién era mas profundo con la

detomidina'"’

. En otro estudio que compar6 la dexmedetomidina a dosis 3,5 pg/kg y
medetomidina a 7 pg/kg como premedicacion anestésica, tras un bolo IV, hubo mas caballos
a los que se tuvo que volver a medicar para llegar a la sedaciéon adecuada con
dexmedetomidina (se necesitaron dosis de 4-9 ng/kg) que con medetomidina, (se necesitaron

dosis de 7-9 pg/kg)'".

1.4.4.2.2 BEfectos analgésicos

La medetomidina tiene un efecto analgésico en caballos'™"'>'". Se ha visto que la

medetomidina aumenta el umbral mecanico desde los 10 minutos después de la
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administraciéon hasta 45 minutos . En este estudio se concluye que el efecto analgésico es

de corta duracion.

1.4.4.2.3 Efectos locomotores

Esta descrito que produce, a dosis equivalentes, una mayor incoordinacién y de mayor
duraciéon que la xilacina, razén por la cual su uso ha estado solo indicado en pequefios
animales’. En un estudio realizado con 4 ponis usando dosis de 1 mg/kg de xilacina y 10
ug/kg de medetomidina el efecto sedante fue similar pero, sin embargo, la medetomidina
produjo una mayor y mas prolongada incoordinacién y, por otro lado, comparando 1 mg/kg
de xilacina y 5 pg/kg de medetomidina, se vio una menor sedacién del grupo de
medetomidina pero con una incoordinaciéon similar’®. A esta misma dosis, en un estudio
hecho en ponis comparando la medetomidina con xilacina a 0,4 mg/kg, se obtuvo un nivel
de incoordinacién parecido en ambos grupos pero la duracion del grupo de medetomidina

. Q
fue ligeramente mayor”.

1.4.4.2.4 Otros efectos

A dosis de 5 ug/kg, los efectos cardiovasculares y de sedacion fueron similares a los
producidos por 0,4 mg/kg de xilacina”. A esta misma dosis, 5 ug/kg, se observé en otro
estudio bradicardia y una alteracion bifasica de la presion arterial consistente en un aumento
de la presién seguido de hipotensiéon™. En este mismo estudio se determiné que los efectos
cardiovasculares de la medetomidina son complejos y que podrian estar influidos por los
receptores ar-adrenérgicos centrales ademas de los periféricos. En otro estudio realizado con
una dosis de 10 pg/kg IV, ademds de bradicardia, se vio una disminucién de la frecuencia

respiratotia y una disminucién del hematocrito y de las proteinas totales en sangre '*®.

En un estudio llevado a cabo con quince caballos usando distintas dosis de medetomidina se
observo una disminucién de la frecuencia cardiaca tras la administraciéon IV a dosis de 5 hasta
10 pg/kg, efecto que no se produce a dosis de 3 pg/kg”. Comparando los efectos de
detomidina, dexmedetomidina y medetomidina, en un estudio llevado a cabo por Grimsrud

y colaboradores en 2012, se observé que la detomidina producia una mayor bradicardia (hasta
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50%) que los otros 2 farmacos (hasta 30%) seguramente debido a que estos 2 farmacos tienen
una mayor especificidad para los receptores az-adrenérgicos'™. Sin embargo, en otro estudio
en el que se compararon la infusién de detomidina y medetomidina, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la bradicardia , que aparecié en ambos grupos al igual
que las arritmias, aunque se debe apuntar que en este estudio se administraron, ademas en
ambos casos, acepromacina y butorfanol lo cual, ademas del hecho de que fuesen
administradas la detomidina y la medetomidina mediante infusién lenta y no en un solo bolo

o infusién rapida, hace que los resultados no puedan ser comparados al estudio anterior'".

Se han visto también aumentos en la glucosa en plasma una hora después de la administracion

de medetomidina!®!!*

, por lo que no se recomienda en caballos en los que pueda ser
perjudicial la hiperglucemia. Ademas, se han visto diferencias entre machos y hembras tras

la administracién de medetomidina en cuanto al aumento que se produce de glucosam.

En un estudio utilizando medetomidina IV a dosis de 10 pg/k se observé una disminucion

de los borborigmos intestinales y por tanto de la motilidad intestinal'®.

1.4.5 Dexmedetomidina

La dexmedetomidina fue aprobada en 1999 por la FDA para su uso en medicina humana y
en 2011 obtuvo la licencia en Europa. Se usa principalmente para proporcionar sedacion y
analgesia en los pacientes que se encuentran en las unidades de cuidados intensivos en

humana'®,

En el ambito veterinario se aprob¢ la primera licencia en 2002 como sedante y analgésico de
perros y gatos para realizar procedimientos diagndsticos o quirdrgicos cortos, como
preanestésico o como parte de la anestesia general. En caballos fue utilizado por primera vez
en 2005"%, En la tltima década se han realizado investigaciones de alta calidad en caballos

utilizando dexmedetomidina'’®.

Se trata de una sal, un derivado del imizol, un isémero activo de la medetomidina. Su nombre
quimico es hidrocloruro de 5-[(1S)-1-(2,3-dimetillfenil)etil]-1H-imidazol (figura 1.12), su
formula molecular es Ci3Hi7CIN; y tiene un peso molecular de 236,74 g/mol'"". Su nombre

comun es hidrocloruro de dexmedetomidina.

N
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Figura 1.12: Molécula de hidrocloruro de dexmedetomidina. A la izquierda en 2D y a la derecha en 3D

1.4.5.1 Farmacocinética

Tiene una vida media muy corta y se distribuye de forma rapida, lo cual hace que sea un

producto con perfil farmacolégico interesante.

En un estudio realizado en ocho caballos adultos, tras una dosis de 5 pg/kg de
dexmedetomidina IV, se evaluaron distintos parametros farmacocinéticos durante diez horas
y se obtuvieron datos de la vida media de eliminacién (8,03£0,84 minutos), pico de
concentracién plasmatica (5,7£3,52 ng/ml que apatecié entre el minuto 1 y 4 post
administracién) y tiempo maximo de deteccién en sangre (600 minutos)®’. En este mismo
estudio se determinaron mas datos de la farmacocinética de la dexmedetomidina en los que
hubo una gran variedad individual, por lo que no se consideraron estadisticamente

significativos.

En otro estudio realizado con un bolo de 3,5 pg/kg en el que se usaron 8 caballos de unos 4
afios de media y 6 ponis de unos 20 afios de media los resultados farmacocinéticos fueron
bastante distintos al estudio de Rezende y colaboradores en 2015, aunque también lo fue la
dosis utilizada. El pico de concentracién en sangtre fue de 4,6 ng/ml para los caballos y 3,8
ng/ml para los ponis, la eliminacién fue de 19,8 minutos para los caballos y 28,9 minutos
para los ponis y a las 2 horas los niveles de dexmedetomidina en sangre estaban por debajo

de los niveles de deteccién (0,05 ng/ml)''™.
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1.4.5.2 Farmacodinamia

Este farmaco es ampliamente utilizado en pequefios animales pero, al igual que la
medetomidina, su uso no esta legalmente permitido en caballos. Sin embargo, desde 2005,
fecha en la que se describié por primera vez su uso en estos animales de forma experimental,
algunos estudios han demostrado su utilidad como sedante y analgésico de muy corta
duracion®™"*'"°, Tiene una alta afinidad por el receptor ax-adrenérgico mayor que la xilacina,

romifidina y detomidina'*.

1.4.5.2.1 Efecto sedante

La sedacién, tras un solo bolo de 5 pg/kg en caballos adultos, se mantuvo entre los 4 y 60
minutos, y fue medida mediante la bajada de la posiciéon de la cabeza, reticencia al

movimiento y falta de interés en el ambiente®!

. Ademas, se ha demostrado que tiene un efecto
dosis dependiente hasta un techo maximo a partir del cual el efecto no es mayor, aunque su

duracién si'.

En un estudio en el que se compard el uso de medetomidina y dexmedetomidina como
preanestésicos, se observé que el grupo de dexmedetomidina necesitaba mayor cantidad de
dosis adicionales'”. Se considera en este estudio que la dosis de 3,5 pug/kg no es suficiente

para la induccién anestésica y no es equipotente a la dosis de medetomidina utilizada.

En un estudio en el que se usaron dosis de dexmedetomidina de 2, 4 y 6 ng/kg seguidas de
una infusion de lidocaina se vio una gran diferencia individual, tanto en la concentracion

120

plasmatica del farmaco como en el efecto sedante del mismo'™". Los estudios y efectos de las

dosis de dexmedetomidina no son aun concluyentes ni claros.

1.4.5.2.2 Efecto analgésico

Se detecté un aumento del umbral de los nociceptores, un efecto analgésico, tras la
administracién IV de 5 pug/kg en caballos adultos desde los 30 hasta los 45 minutos®. En un

estudio en el que se usaron bolos de 2, 4 y 6 ug/kg y postetiormente una infusiéon de
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lidocaina, se vio un aumento del umbral nociceptivo en las dosis de 4 y 6 ug/kg pero no en

la de 2 pg/kg'™.

En burros se ha visto que causa una analgesia similar a la producida por la xilacina™' v,

utilizando dosis de 3, 4 y 5 pg/kg, se vio analgesia pero esta fue mas corta que la sedacion'*.

1.4.5.2.3 Efecto locomotor

A dosis de 5 pg/kg se ha observado incoordinacion entre los 4 y 10 minutos después de la
administraciéon de un solo bolo 1V] tras lo cual se fue recuperando el movimiento normal de

forma gradual o1,

1.4.5.2.4 Otros efectos

Al igual que el resto de los farmacos de la familia de los agonistas as-adrenérgicos, después
de la administracion de una sola dosis de dexmedetomidna de 5 ug/kg, se observé una
disminucién de la frecuencia cardiaca (bradicardia) entre 4 y 10 minutos postadministracion®.
Ademas, en este mismo estudio, durante el tiempo que duré la bradicardia, se detectaron
ritmos irregulares, pero todos los parametros cardiovasculares regresaron a los valores
basales a los 20 minutos de la administracion de la dexmedetomidina. En otro estudio en el
que se utilizé un solo bolo de 3,5 pug/kg no se detectaron alteraciones en la frecuencia
cardiaca, presion arterial central y pulmonar (ni en la arteria pulmonar ni en los capilares
pulmonares) con respecto a los valores basales pero, sin embargo, el gasto cardiaco y la
presiéon mixta de oxigeno se vieron reducidos los primeros 5 minutos después de la
administracion y la presion arterial asi como la resistencia vascular pulmonar se vieron

aumentadas''®

. Otra investigaciéon comparé los efectos de detomidina, dexmedetomidina y
medetomidina y se observé que la detomidina producia una mayor bradicardia (hasta 50%)
que los otros 2 farmacos (hasta 30%), seguramente debido a que estos 2 farmacos tienen una

mayor especificidad para los receptores az-adrenérgicos''.

Tanto el hematocrito como las proteinas totales disminuyen durante la primera hora después
de la administracion de la dexmedetomidina, pero vuelven después de 2 horas a sus valores

basales®. En este estudio también se detecté un aumento del tiempo de rellenado capilar y
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el color de las mucosas palidecié ligeramente los primeros momentos después de la

administracion.

Tras la administracién de 5 ng/kg de dexmedetomidina se vio, en el estudio realizado por
Rezende y colaboradores en 2015, una disminucion de la frecuencia respiratoria en la mayorfa
de caballos. Ademas, cabe destacar que hubo una gran variabilidad entre caballos,
apareciendo, en algunos, taquipnea®. Los valores respiratorios se normalizaron a los 30
minutos de la administracion y se detecté una disminucién significativa de la frecuencia

respiratoria entre los 60 y los 120 minutos.

Produce menores aumentos de glucosa en sangre, por lo que serfa preferible en caballos que
sufran patologfas como resistencia a la insulina''*"'®. En el estudio realizado por Rezende y
colaboradores en 2015, el aumento de glucosa fue significativo ente los 20 y 60 minutos
después de la administracion del farmaco y se encontraron diferencias significativas en

cuanto a la glucosa en machos y hembras o1,

En seis de los ocho caballos utilizados en el estudio de Rezende se detectaron sonidos
incoordinados en la auscultacion digestiva durante los primeros 20 minutos, lo cual sefiala
que este firmaco puede afectar a la motilidad intestinal de los caballos®. Sin embargo, para
las estrangulaciones asociadas a lesiones de isquemia-reperfusion en intestino delgado, se ha

demostrado el efecto positivo del uso de dexmedetomidina'®.
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XILACINA ROMIFIDINA | DETOMIDINA MEDETOMIDINA DEXMEDETOMIDINA
Nombre Hidrocloruro de Hidrocloruro de | Hidrocloruro de 5- Hidrocloruro de 5-[1- Hidrocloruro de 5-[(1S)-1-
quimico N-(2,6- N-(2-bromo-6- [(2,3- (2,3-dimetilfenil)etil]- (2,3-dimetillfenil)etil]-1H-
Dimetilfenil)-5,6- fluorofenil)-4,5- Dimetilfenil)metil]- 1H- imidazol;hidrocloruro
dihidro-4H-1,3- dihidro-1H- 1H-imidazol imidazol;hidrocloruro
tiazina-2-amina imidazol-2-
amina
Férmula Ci2H17CIN2S CoHi10BrCIFN; Ci2H15CIN2 Ci3H17CIN2 C13H17CIN2
molecular
Peso molecular 220,34 294,55 186,25 236,74 236,74
(g/mol)
Afinidad 160:1 340:1 260:1 1620:1 1620:1
receptor oz: o
Vida media 50-167 138 30-60 10-30 8-30
eliminacion IV
(min)9
Tiempo maximo | 1-3 3h 12h 2,5-4 2-10
deteccion en
sangre horas
Duracion 30 Hasta 180 15-30 45 60
sedacién IV
minutos
Analgesia Buena analgesia Menos que otros | Intensay Buena Buena
farmacos del prolongada
grupo
Incoordinacion Dosis-dependiente | Menor que otros | Mayor que la de Intensa y prolongada Leve y de corta duracién
farmacos del otros farmacos del
grupo grupo
Alteraciones Bradicardia, Bradicardia mds | Bradicardia mayor Bradicardia Bradicardia (menor que
cardiacas disminucién gasto | duradera que que otros farmacos. otros farmacos) y ritmos
cardiaco. Menor otros farmacos Bloqueos irregulares detectados hasta
en potros del grupo. 20 minutos. No aparecen
Bloqueos en dosis bajas
Alteraciones Hipertension e Hipertensién e Hipertensién e Hipertension e
vasculares hipotensién. hipotensién hipotensién hipotensién
Menor
hipertensién que
otros
Alteraciones Bradipnea. Bradipnea. Bradipnea Bradipnea Bradipnea, en algunos
respiratorias Disminucién Ozy | Disminucién Oz caballos aparece taquipnea
aumento CO2 yaumento COz
Alteraciones Disminucién dela | Disminucion Disminucién de la Disminucién de la Borborigmos irregulares
motilidad motilidad leve motilidad leve y motilidad de hasta 3 | motilidad breves
de corta horas
duracién
Alteraciones Aumento glucosa Aumento glucosa en Menores aumentos de
niveles de e hipoinsulinemia sangte glucosa que otros farmacos
glucosa en adultos, en del grupo
potros no
Otros Aumento volumen | Disminuciénde | Diminucién de la Disminucién Disminucién hematoctito y

otina. Aumento
presion y
motilidad uterina

la temperatura,
disminucion del
hematoctito
Disminucion
produccién de
lagrima

produccién de
lagrima

hematoctito y proteinas
totales

proteinas totales

Tabla 1.4: Resumen de los efectos de xilacina, romifidina, detomidina, medetomidina y dexmedetomidina. Elaboracion propia.
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1.5 Uso de los agonistas xzx-adrenérgicos en cojeras

El uso de farmacos sedantes en los eximenes de cojera es habitual, ya que facilita el manejo
de los animales, siendo, en muchas ocasiones, la unica manera de poder llevar a cabo la

exploracién‘”’lz“%

. El problema que se plantea normalmente con este tipo de practicas es
que los farmacos sedantes pueden producir analgesia y también incoordinacion, lo cual
podria, potencialmente, alterar los patrones de movimiento afectando al examen clinico de

cojeram.

1.5.1 Xilacina

Al igual que con la detomidina, con la xilacina también se han hecho estudios de como afecta
al movimiento de caballos cojos y sanos. En un estudio realizado con xilacina a dosis 0,25
mg/kg, utilizando sensores de inetcia para evaluar el patrén de movimiento, no se determiné
que el uso del sedante produjese interferencias con el patrén de movimiento ni con la cojera™®.
En otro estudio realizado con dosis de 0,3 mg/kg, en el que se utilizaron métodos objetivos
de estudio del movimiento (sensores de inercia) no se detectaron cambios significativos de
las cojeras comparando el grupo con xilacina y el grupo control durante la primera hora
después de la administracién, aunque si que se vieron alteraciones en cojeras de las
extremidades anteriores 60 minutos después de la sedacioén, concluyendo que su uso para
cojeras de extremidades posteriores esta recomendado y de extremidades anteriores se puede

usat pero con precauciones™®.

La administracion de xilacina produce ataxia dosis dependiente, afectando a las mediciones
obtenidas con los métodos objetivos de andlisis de movimiento™. De estas alteraciones,
algunas se deben a que el movimiento es mas lento, se reducen los ciclos por minuto, siendo
esta reduccion dependiente de la dosis: 2 mayor dosis mayor reduccién®. También ha sido
utilizada en estudios de lesiones inducidas en las extremidades anteriores a dosis bajas (0,1-
0,2 mg/kg) y se ha visto que no producia diferencias significativas en el movimiento de los
caballos evaluandolo mediante sensores de inercia. Comparandolos con el grupo control se
concluye que la xilacina a estas dosis es adecuada en caballos con cojeras en las que la

evaluacién tenga una duracién de hasta una hora*’. Por otro lado, se ha visto que a dosis
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convencionales o habituales (0,5 mg/kg) producen alteraciones significativas en los
) L 5 ) .
parametros acelerométricos de movimiento”, con lo cual no serfa una dosis adecuada para la

realizacion de un examen de cojera.

1.5.2 Detomidina

Se han observado cambios en las cojeras al utilizar dosis altas de detomidina y, con dosis
bajas, se ha visto que las cojeras no disminuyen, aunque el patréon de locomocion si cambia,
lo cual podria interferir con el examen diagnoéstico, afectando también a los resultados
obtenidos utilizando métodos objetivos de analisis de movimiento ®*. En el estudio
realizado por Buchner y colaboradores, en 1999, con detomidina a dosis de 10 pg/kg ,se
produjo una sedacion, medida por la distancia de la cabeza al suelo, que no impidi6 el
movimiento al paso ni al trote de los animales y no alteré el nivel de cojera, pero si alterd
parametros de la locomocién tales como la frecuencia del tranco*™. En combinacién con
butorfanol, se ha visto que la detomidina tiene unos efectos mds cortos en cuanto a
parametros de movimiento evaluados mediante acelerometria y similar efecto sedante™.
Keegan, en 2015, habl6 también acerca del uso de la detomidina, en este caso a dosis bajas,
con la finalidad de estabilizar cojeras con alta variabilidad (se trata de intentar conseguir

patrones de movimiento con una alta repetibilidad), especialmente de las manos'”’.

1.5.3 Romifidina

La romifidina, por otra parte, parece ser la que produce menores cambios en los parametros
de movimiento medibles mediante acelerometria®. En el estudio comparativo de Lépez-
Sanroman y colaboradores, en 2013 en el que se investigaron los patrones de movimiento
tras la administracién de xilacina a una dosis de 0,5 mg/kg, detomidina a 0,01 mg/kg,
romifidina a 0,04 mg/kg y una solucién control con suero salino y utilizando un acelerémetro
triaxial, se determiné que el efecto de la romifidina era mas leve en cuanto a su afectacion de

’ ’ . ’ e 9 s,
pardmetros acelerométricos y tenfa una mayor duracién”. Ademais, produce menor
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incoordinacién que la xilacina o la detomidina™ y la duracién de su efecto sedante es mayor,

siendo potencialmente adecuada para realizar eximenes de cojera completos®.

1.6 La locomocién equina

La marcha o locomocién se puede definir como la accién, correctamente coordinada y
ritmica, compuesta por una sucesiéon de movimientos automaticos del cuerpo y de las

extremidades con participacién del sistema musculoesquelético y del sistema nervioso'*.

El aparato locomotor equino es fisiologica y biomecanicamente excepcional y, por ello, ha
sido muy estudiado a lo largo de los siglos. Ya los antiguos egipcios se preguntaban acerca
de si habia un momento en el que no se encontraba ninguna extremidad en contacto con el

suelo'”

. Los primeros estudios biomecanicos datan de hace varios siglos. Se considera que
el filésofo griego Jenofonte (430-345 a. C.) fue el primer escritor de temas ecuestres y

P . . 130
escribi, entre otros temas, acerca de las extremidades traseras como el motor equino .
Aristételes hablé de la biomecanica de los cuadrupedos, aunque no entré a hablar
concretamente de los caballos. El primer Duque de Newcastle, William Cavendys, estudio el
movimiento equino con el sonido que hacen los cascos al tocar el suelo. Se considera que el
primer tratado moderno que se centra totalmente en la locomocién equina se publicé en

1779"" y se trata de un manual que versa sobre la anatomia y locomocién equina para la

pintura y la escultura.

Con el avance de las tecnologias y de las investigaciones se ha estudiado de distintas formas
coémo funcionan las estructuras anatémicas equinas y como el movimiento equino no solo

", Hasta el siglo XIX se estudié el movimiento de los caballos

es bonito, también es eficiente
por un interés mas artistico que cientifico y se usé como modelo de fotograffas o de
grabaciones cinematograficas. A mediados de este siglo el fotégrafo Eadwear Muybridge
(quien publico la secuencia de imagenes del caballo en movimiento —figura 1.13 —), junto
con el fisiblogo Etienne Marey (quien desarrollé una maquina que permitia conseguir
imagenes en serie del caballo en movimiento) y muchos otros investigadores formaron la

fase que se conoce como “La ptimera Edad de Oro de la Biomecanica equina™'*.

La biomecanica ha evolucionado en los ultimos 250 afios hasta convertirse en una disciplina

cientifica por si misma. En las dltimas décadas ha contribuido mucho a los avances y a todas
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las posibilidades actuales de investigacién gracias, en gran medida, al enorme impulso de las

nuevas tecnologias™'.

|

D11 do L3 34 WS O 10 10 12 1 13 1o SN O 10 11 2 17 ¥% 15 16

(10 11 12 10 1 A5 16 1Tl 12 10 1% 15 36 17 15 ] e Ad 12 15 36 A7 A5 AW 5 06 7. 8 O I

ety a

Copyright, 1878, by MUY BRIDGE. MORSE'S Gallery, 417 Montgomery St., San Francisco

DGRAPH.

h June, 1878,
ved

Pateat for apparatus applied for.
“SALLIE GARDNER,” owned

The nogatives of the

Fignra 1.13: El caballo en movimiento. llustrado por E. Muybridge en 1878.

1.6.1 Adaptaciones biomecanicas de la anatomia equina

El caballo es un animal herbivoro que en la naturaleza era presa de varios depredadores y
cuya supervivencia dependia de su capacidad de huida. Ademas, como muchos herbivoros,
tuvo que moverse de unas zonas a otras, abarcando grandes distancias en busca de comida.
Por eso su cuerpo tiene ciertas caracteristicas anatémicas que le permiten esta facilidad de

movimientos, tanto ripidos y de huida como de largas distancias'”.

Los caballos fueron domesticados hace 6.000 afios y fue entonces cuando comenz6 la cria
selectiva de ejemplares. Sin embargo, estos cruces de caballos no quedaron registrados hasta

133 En la actualidad es la cria selectiva la

el ano 1.700, cuando aparecieron los libros de raza
que ha producido ciertas adaptaciones biomecanicas que han ido de la mano de cambios en
la anatomia de los caballos y, por ello, distintas disciplinas y razas tienen diferencias en los

P45 En un estudio realizado comparando caballos pura raza

patrones de movimiento
espanol (PRE), arabes y angloarabes se vio que al paso habia diferencias significativas en la

articulacion del carpo, siendo la flexién mayor en los caballos PRE'.

Ademas de estas caracteristicas biomecanicas innatas, se debe tener en cuenta que la mayoria

de caballos, en la actualidad, se entrenan y este entrenamiento altera su forma de moverse'™.
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A los caballos de doma clasica, por ejemplo, se les ensefia a llevar a cabo sus movimientos

naturales hacia arriba con las espaldas altas y la cadera baja"’

. Comparando caballos de doma
clasica de 4, 5, 6 y 7 afios se puede ver en estos ultimos un aumento de la actividad
dorsoventral, de la actividad longitudinal y de la propulsién que se achaca a su desarrollo y

entrenamiento’™

. En otro estudio llevado a cabo con un grupo de caballos tras un régimen
de entrenamiento en freadmill o tapiz rodante, se vieron cambios biomecanicos (aumento de
la frecuencia del tranco y disminucién de la protraccion)'. Se han apreciado diferencias en
la locomocioén no solo en adultos. En un estudio realizado con potros desde 1 semana hasta
5 meses, en funcién de si viven en un prado o en un box, se encontraron diferencias entre
las que destaca una mayor coordinacién en aquellos que vivian en prados'”. Por tanto,
cuando se habla del movimiento de los caballos, se debe tener en cuenta que una parte es

genética y relacionada con la raza y otra es aprendida en el entrenamiento, y todo ello afecta

a la manera en la que se mueven.

1.6.2 Terminologia y definiciones del movimiento equino

1.6.2.1 Aire

El aire es un movimiento ritmico, automatico, complejo y estrictamente coordinado de todo
el cuerpo que resulta en la produccién progresiva de movimientos. En funcién de la

velocidad y otras caracteristicas se puede hablar de 3 aires principales: paso, trote y galope.

Dentro de los aires se puede hacer distinciéon en funcién del nimero de impactos del casco
que tienen lugar durante un ciclo completo de movimiento. As{ puede haber aires de dos, 3
0 4 impactos. Estos también se denominan tiempos y se ditfa, por tanto, que un aire es de 2,

3 0 4 tiempos.
Los aires se pueden dividir en:

- Simétricos: paso y trote. Aquellos en los que el movimiento es igual en un lado que

en el contralateral.

- Asimétricos: galope. Aquellos en los que el movimiento es distinto en un lado y en

el contralateral.

U
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1.6.2.2 Tranco

El tranco es como se denomina al ciclo completo de movimiento. Se trata de un patrén
repetitivo y, por ello, el inicio se puede marcar en cualquier momento del movimiento. El

tranco se divide en fases'*!**14!

- Fase de apoyo: es la fase que se produce cuando el casco se encuentra en contacto
con el suelo. Es un momento en el que gran cantidad de fuerzas actian sobre el
casco, por lo cual es clave en el estudio de las cojeras. Existen 2 tipos de fases de

apoyo que varfan en funcién de los aires:

o Fase de apoyo diagonal: la extremidad anterior y la extremidad posterior
contralateral contactan con el suelo al mismo tiempo. Lo que se produce en

el trote.

o Fase de apoyo lateral: la extremidad anterior y la extremidad posterior
ipsilateral contactan con el suelo al mismo tiempo, lo cual ocurre en

determinadas fases del paso.
La fase de apoyo consta, a su vez, de 4 fases:

o Contacto: momento en el que el casco entra en contacto con el suelo, lo que
puede ocurrir con el casco plano (lo normal), con la punta del casco primero
o con los talones primero. Esto es importante a la hora de diagnosticar
cojeras, ya que la forma de apoyo puede indicar donde se encuentra el dolor

o el problema.
o Impacto: el casco completo entra en contacto con el suelo.

o Carga: en este momento se produce el apoyo completo cargando la totalidad

del peso en la extremidad.

o Despegue: los talones giran alrededor de la tercera falange, quedando la punta

del casco como la ultima porcién en contacto con el suelo.

- Fase de balanceo o movimiento: la extremidad se encuentra en movimiento a través
del aire. Las extremidades se mueven como si fuesen un péndulo. Esta fase influye

en la longitud del tranco '*’ y se divide en:
o Protraccion: fase en la que la extremidad se mueve hacia delante.

o Retraccion: fase en la que la extremidad se mueve hacia atras.
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Fase de suspension: es la fase en la que ninguna de las extremidades se encuentra en

contacto con el suelo.

1.6.2.3 Caracterizacion del movimiento

Existen medidas cominmente usadas para describir las caracteristicas de los movimientos de

los caballos, entre las que destacan:

0 T.a velocidad se

Frecuencia de tranco: numero de trancos por unidad de tiempo
puede aumentar aumentando la frecuencia de tranco o la longitud del tranco.
Depende del aire al que se mueva el caballo las frecuencias normales son: al paso de
0,8-1,1 trancos/s, al trote de 0,9-2,52 trancos/s, al galope medio de 1,6-2 trancos/s

134

y al galope de 2,27-2,92 trancos/s"*.

Duraci6n del tranco: tiempo necesario para completar un tranco completo'’,

Superposicion: momento en el que la fase de apoyo de una extremidad se produce al
mismo tiempo que el de otra ya sea de forma parcial (solo un parte de la fase de

apoyo coincide con la fase de apoyo de la otra extremidad) o total (ambas
extremidades tiene la fase de apoyo de forma simultinea)'®.
Soporte tnico: momento en el cual una extremidad se encuentra en fase de apoyo

sin que ninguna otra extremidad esté en contacto con el suelo'*.

Por otro lado, las medidas relacionadas con la distancia se pueden llevar a cabo en 3 planos

o ¢jes (figura 1.14). En el articulo de Leach y colaboradores, de 1984, se citan entre estas

medidas:

La longitud del tranco: es la distancia entre 2 impactos sucesivos de la misma
extremidad desde el punto en el que se produce el despegue hasta el punto en el que
se produce el contacto. Se trata de una medicién en el plano horizontal'*’. Esta
longitud va a depender del aire al que se mueva el caballo, al paso es de 1,5-1,9 m, al

trote de 1,8-5,9 m, al galope medio es de 1,9-4,6 m y al galope de 4,5-7,2 m"*.

Velocidad: se obtiene de la multiplicacién de la longitud del tranco por la frecuencia
del tranco*'*. Para que se produzca un aumento de la velocidad debe aumentar la
q p

longitud del tranco y disminuir la frecuencia'”®. Segtin la bibliografia la velocidad del

U
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paso es de 1,2-1,8 m/s, la del trote de 2,8-14,2 m/s, la del galope medio de 2,9-9 m/s

134

y la del galope de 9-20 m/s™. La velocidad, ademis, altera el componente vertical de
la fuerza'®, asi como la flexién y pico energético de algunas articulaciones', es decir,

cambios en la velocidad producen cambios en la locomocion.

- Linea de movimiento: direcciéon y sentido del movimiento del centro de gravedad en

el plano X-Y (plano horizontal).

Fignra 1.14: Lustracion de los ¢jes X, Y y Z. Ejes usados para
identificar los planos de movimiento de las extremidades del
caballo. Adaptado de 1each 1984203

Por tltimo, cabe mencionar otros parimetros descritos en la literatura'*:

- Regularidad: es la cadencia o la precision en cuanto al ritmo con la que se lleva a cabo

una sucesion de trancos. Mide la diferencia entre un paso o tranco y el siguiente.

- Potencia: fuerza de propulsion, equilibrio y empuje que tiene lugar durante el

movimiento.

Se entiende que durante el movimiento se producen aceleraciones en distintas direcciones y
sentidos y en distintos planos del espacio (figura 1.15) y ello hace que se puedan dividir las

fuerzas que afectan a este movimiento en:

- Potencia dorsoventral: mide la fuerza en el eje dorsoventral ejercida en suspension y

en el momento de carga (cuando pisa).

- Potencia mediolateral: mide la fuerza en el eje mediolateral ejercida en suspension y

en momento de carga.
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- Potencia de propulsiéon: mide la potencia mecanica media del movimiento a lo largo

del eje longitudinal o craneo-caudal.
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Figura 1.15: Imdgenes de video y de 3 curvas de aceleracion axial simultaneas. A: curva de aceleracion dorsoventral; B: curva de aceleracion
longitudinal; C: curva de aceleracion lateral; 1: impacto del casco; 2: apoyo; 3: salida o propulsion del casco; a: fase de apoyo; a’: fase de salida
del cascoy a” fase de propulsiiny b: fase de balanceo; L.: diagonal izguierda; R: diagonal derecha. Adaptacién de 1 elen 2002140

1.6.3 Los patrones de movimiento equino

Existen diversos patrones de movimiento en funcién de la distinta sucesiéon de movimientos
y la velocidad. Como se ha explicado en apartados anteriores los patrones de movimiento

pueden ser simétricos o asimétricos.
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1.6.3.1 Patrones de movimiento simétricos

1.6.3.2.1.1 Fl paso

El paso se produce por un conjunto de movimientos con simetria bipedal compuesta por 4
tiempos (figura 1.16). Cada extremidad contacta con el suelo independientemente y no hay
fase de suspension'!’. Se caractetiza por la amplia superposicion entre las fases de apoyo de
las extremidades que es lo que constituye su complejidad'™. Durante el examen de cojera la

variabilidad de la regularidad y simettia del paso es mayor que en otros aires'*.

Figura 1.16: Fases del paso, aire que alterna el apoyo de 2 y 3 extremidades. Clayton, 20044

1.6.3.2.1.2 El trote

El trote es el patron de movimiento de velocidad media. Se trata de un movimiento en 2
tiempos en los que una extremidad anterior y la extremidad posterior contralateral (esto se
denomina diagonal) se mueven de forma sincronizada alternando con la otra diagonal (figura
1.17). Este aire se utiliza de forma habitual como parte fundamental del estudio de cojeras o

asimettias equinz).s15 0

. Existe una gran variabilidad en este aire dependiendo de la velocidad y
la reunién. Por ejemplo, los ejercicios de doma praffe y passage, que derivan del trote reunido,
se caracterizan por una menor frecuencia de tranco que el trote medio y por un apoyo
anterior de la extremidad posterior que la extremidad anterior de su diagonal'”’; apoyos que
en el trote medio se dan de forma sincronizada. En trotones, por otro lado, existe tal

extension del tranco y de la frecuencia que se consiguen velocidades de 14 m/s, frecuencias

de 2,5 trancos/s y longitudes de tranco de casi 6 m"*.
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Fignra 1.17: Secuencia de movimiento del trote, sincronizacion y coordinacion diagonal (extremidad anterior izquierda y posterior derecha y en
la segunda secuencia extremidad anterior derecha y posterior izquierda). Clayton, 201631

1.6.3.2 Patrones asimétricos

1.6.3.2.1 Galope medio

El galope medio, también conocido como canter, es un patréon de movimiento rapido que
consta de 3 golpes o tiempos y una fase de suspension en la que todas las extremidades estan
en el aire'"” (figura 1.18). La fase de apoyo de la diagonal se encuentra sincronizada. Existe
una extremidad anterior directora (la extremidad que se sitda en la parte interior en los
circulos) que marca el orden de contacto de las extremidades con el suelo; por ejemplo, si la
extremidad directora es la extremidad anterior derecha, primero contacta el suelo la
extremidad posterior izquierda, luego de forma simultanea la extremidad posterior derecha y
la extremidad anterior izquierda y, por dltimo, la extremidad anterior derecha seguida de un
periodo de suspension'?’. La extremidad directora tiene una mayor protraccion y se observa,
en el lado de esta extremidad, un aumento de la flexién de la extremidad del codo, del carpo,
de la cadera y del tarso mientras que en lado de la extremidad no directora se observa una
mayor rotacion de la escapula y un mayor peso en las articulaciones del tarso y del

menudillo!®.

1.6.3.2.2 Galope

El galope es el patréon de movimiento mas rapido y consta de 4 golpes o tiempos con una

fase de suspension (figura 1.18). La fase de apoyo de la diagonal se encuentra desincronizada.
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Si la mano directora es la izquierda, la primera extremidad que contacta con el suelo es la
extremidad posterior derecha, a continuaciéon contacta la extremidad posterior izquierda,
luego la extremidad anterior derecha y por ultimo la extremidad anterior izquierda, seguido

147

de una fase de suspension . El orden de apoyo de las extremidades es igual que en el galope

medio pero cada extremidad contacta con el suelo de manera individual.
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Figura 1.18: Secuencia de movimientos de las extremidades al galope. A: Se observa la secnencia del movimiento del galope con la extremidad

anterior derecha de extremidad directora. B: se trata de esa misma secuencia pero con la extremidad anterior izquierda director'®.

1.6.4 Relacion entre los parametros locomotores del movimiento

Los parametros locomotores varfan en funciéon del aire y de los otros parametros
locomotores. Desde el inicio de los estudios locomotores equinos se buscaron patrones o
relaciones entre estos parametros. Matematicamente el desplazamiento, la velocidad y la
aceleracion estan estrechamente relacionadas: la velocidad es la derivada del desplazamiento
y la aceleraciéon la derivada de la velocidad y por tanto segunda derivada del
desplazamiento’”. Lo mas estudiado en locomocién equina es la relacién entre los
parametros cinematicos, entre los que destacan, ademas de la velocidad, la longitud y la

frecuencia de tranco™1>+1¢,

En el estudio de Leach y Cymbaluk en 1986 se analizaron potros de entre 6 y 8 meses y se
determiné que existe una relacion lineal entre la longitud del tranco y la velocidad y que, por
tanto, el aumento de la velocidad viene determinado por un aumento de la longitud del tranco
' Por otro lado, Vilar y colaboradores, en 2008, concluyeron que los trotones jovenes tiene

una menor longitud de tranco a maxima velocidad y sin embargo, en los caballos adultos, a
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velocidad maxima se produce una mayor longitud de tranco, es decir, la longitud del tranco
varfa en funcién de la velocidad y de la edad™. Leleu y colaboradores, en 2002 y 2005
concluyeron, en otros estudios, que en trotones de alto rendimiento se ve aumentada la
frecuencia del tranco al aumentar la velocidad comparandolo con trotones de menor

114(7,

nivel ", Ya en el afio 1980, en #readmill y con 30 caballos sanos, se vio la correlacién entre

la duracién de la fase de vuelo y del tranco, sugiriendo que la fase de vuelo era la que mas

afectaba a las variaciones en el tiempo de los trancos'*.

Se han llevado a cabo también estudios al galope. En el estudio de Ratzlaff y colaboradores,
en 1985 con caballos pura sangre inglés, se determiné que el aumento de velocidad se ve
principalmente influido por el aumento de la longitud del tranco y por la disminucién de su
duracién'™, la misma conclusién que se obtuvo en otro estudio en Japon''. Segun el trabajo
realizado por Barrey y colaboradores, en 2001, los caballos que ganaron carreras de corta
distancia (<1400m) tuvieron una fase de apoyo mas larga y una mayor frecuencia de tranco
comparandolos con caballos que ganaron carreras de distancias mas largas y, segun este
estudio, la longitud del tranco esta negativamente correlacionada con el rendimiento del

caballo'®.

1.6.5 La locomocidén equina en tapiz rodante o en suelo

Las investigaciones de biomecanica equina se pueden llevar a cabo en el suelo o en tapiz
rodante (treadmill). En tapiz, las condiciones de velocidad e inclinacién se encuentran
controladas mientras que en el suelo estos parametros son mas dificiles de estandarizar, ya
que puede existir mucha influencia del ambiente, especialmente del clima y de las

superficies'®".

En un estudio realizado por Barrey y colaboradores, en 1993 con siete caballos a los que se
les hizo un test en suelo y un test en tapiz, se vio que habia cambios en la locomocion de los

caballos, como por ejemplo, la longitud del tranco, que fue mayor en el suelo que en el

162

tapiz *°. En otro estudio con diez caballos, se vio que en el tapiz, el tranco duraba menos,

habfa menos desplazamiento vertical y un aumento de la duracién de la fase de retraccion

tanto de las extremidades anteriores como de las posteriores'®.
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En los estudios en tapiz se necesita una habituacion en los caballos y, por ello, en un estudio
realizado con diez caballos, se vieron diferencias significativas en el trote hasta la tercera

16* En este mismo

sesion. En el paso, por otra parte, hubo diferencias hasta la tltima sesion
estudio se vio que, dentro de cada sesion, el primer minuto de ejercicio también era de

adaptacion.

Las pruebas en suelo tienen como principales ventajas que no necesitan tanta habituacion,
permiten realizar trabajos similares a lo que serfa el ejercicio normal del caballo y ademas este
puede ser montado por el jinete habitual'®'. Las pruebas en tapiz, por otra parte, tienen como
principales ventajas que es muy facil estandarizar los resultados, hay menor influencia

ambiental y facilita los examenes durante el ejerciciol(’l.

1.7 Analisis de la locomocioén equina

El movimiento de los caballos lleva siendo estudiado desde hace siglos. El analisis de la
locomocién equina se puede llevar a cabo de forma subjetiva o de forma objetiva llevando a

cabo un anilisis cuantitativo.

1.7.1 Analisis cuantitativo de la locomocion

Con el desarrollo de las técnicas y tecnologias se desarrolla también el analisis cuantitativo de
la locomocién, consiguiéndose una caracterizacién objetiva de los movimientos'™. ILa
. ., . . . .. . 135
cuantificacién permite comparar y clasificar individuos, grupos o incluso razas'”. Este
analisis también puede ser utilizado para el estudio de alteraciones en los patrones de
movimiento, como los producidos por cojeras o incoordinaciones, ya que ofrece una mayor
resolucion espacial y temporal y permite la completa documentacién de los patrones

individuales de locomocion.

Al igual que cualquier cuerpo, el de los caballos se compone de distintas estructuras o
segmentos rigidos (figura 1.19) que actian siguiendo las leyes de la fisica. Las ecuaciones
mecanicas que determinan los movimientos de un grupo de segmentos corporales son de

134

una mayor complejidad que las de un objeto inanimado ™. La biomecanica es la rama del
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conocimiento que integra el estudio del movimiento, aplicaciéon de las leyes mecanicas,
ecuaciones de movimiento, fuerzas, técnicas de medicién y evaluacién, etc. Existen 2

modalidades de estudio del movimiento de las estructuras (tabla 1.5): cinético y cinematico.

Cinética Cinematica

Explica la causa del movimiento. Describe el movimiento.

Fuerzas, momentos cinéticos, aceleraciones, Trayectorias, angulos, velocidades y
trabajo y energfa aceleraciones

Transductor que emite sefiales Imagenes coordinadas

Analisis rapido Analisis mas lento

Informacion sintética Detalles de los movimientos
Sensibilidad fisica Sensibilidad visual

Tabla 1.5: Tabla obtenida de la traduccion de Biomechanics of 1ocomotion, de Barrey, 2008134,

Solid horse Articulated segment horse ? :
CG ? t . ?

= N\ :

v/ ?
O !

@2

—  —
QCG = XmiQcgi

Cai .

1

Segment i mass and dimensions

Figura 1.19: Modelo mecanico del caballo. Adaptada de Barrey, 2008'3*.

1.7.1.1 Estudio cinematico

El estudio cinematico del movimiento se encarga de estudiar los cambios de posicion de los
segmentos del cuerpo, es decir, describe el movimiento'*'*. Se obtienen datos cuantitativos

mediante variables lineales y angulares en relacién con el tiempo'*™'*.
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El estudio cinematico se realiza mediante el registro del movimiento utilizando videocamaras,
para posteriormente llevar a cabo el analisis. En la actualidad se utilizan camaras de alta
velocidad que proporcionan 500-2000 imdgenes/s y marcadores en distintas zonas del
cuerpo de los caballos. Existen sistemas mas sofisticados que usan fotodiodos que guardan
automaticamente la informacién del movimiento usando un software especializado. Estas
técnicas nos permiten obtener datos de la trayectoria de cada segmento o marcador durante

16

un tiempo concreto'®'?". Puede ser utilizada para llevar a cabo un anélisis del movimiento y

para crear animaciones y, en caso de tener multiples camaras, se puede obtener o recrear una

figura en 3D,

1.7.1.2 Estudio cinético

Esta rama del estudio del movimiento busca analizar el movimiento a través de las fuerzas
aplicadas al mismo, su distribucién de masas y dimension. Se encarga, por tanto, del estudio

de las fuerzas (internas y externas), la energfa y el trabajo'*

. Mide las fuerzas aplicadas en el
cuerpo y las aceleraciones del centro de gravedad de los segmentos corporales. La primera
publicacién utilizando un sensor de presion fue en 1873 y lo publicé Marey'” (figura 1.20).

Se puede realizar de 2 maneras"*'":

- Mediante placas de fuerza situadas en el suelo. Tienen el problema de su pequefio
tamafo y, por tanto, corta medicion, aunque existen en la actualidad herraduras y

botas con el sistema incorporado.

- Mediante un analisis acelerométrico que mide los cambios instantaneos de velocidad
que se producen en el impacto con el suelo. Se utilizan acelerémetros, que son
pequenos sensores que deben colocarse en el segmento del cuerpo que se quiere

estudiar.
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Fignra 1.20: Aparatos utilizados por Marey para realizar los estudios locomotores de los caballos. Marey 1873170,

1.7.2 Acelerometria

La acelerometria es un método cinético que cuantifica la variacién instantanea de la velocidad
producida por la aplicaciéon de una fuerza sobre un cuerpo durante un intervalo de tiempo

que corresponde con la aceleracion aplicada a este cuerpom’165 .

Las medidas acelerométricas se obtienen mediante sensores llamados acelerémetros o
unidades inerciales (IMU). Estos sensores emiten una sefial con la que se cuantifica la
aceleracion de la superficie sobre la cual se colocan'””. El resultado de estas mediciones es
un vector de aceleraciéon proporcional a la fuerza resultante aplicada sobre el lugar en el que

esta situado el sensor. Esto permite el estudio de la cinética del cuerpo en movimiento 134165

1.7.2.1 Tipos de aceler6metros

Existen distintos tipos de acelerémetros en funcién del transductor utilizado.

Los mas frecuentes son medidores de tension, piezorresistivos, capacitivos y

171

piezoeléctricos' . En la actualidad se utilizan acelerémetros que miden los cambios

de velocidad y aceleraciéon en los 3 planos corporales (medio-lateral, dorso-ventral y
longitudinal o antero-posterior) (figura 1.21), de manera que a cada eje se le asigna un
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acelerémetro y un giroscopio (que mide la velocidad angular de rotacién)'™. Estos

acelerémetros se denominan ortogonales triaxiales o acelerémetros 3D"*'”. La amplitud de
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las aceleraciones registradas por un acelerémetro ortogonal varfa mucho en funcién de los

ejes del acelerémetro, de su posicion, de la actividad desarrollada por el individuo que esta

172 174

siendo evaluado " y del ambiente (temperatura, humedad o interferencias electréonicas) ™.

El mecanismo basico de medicién de la aceleracién por parte de los acelerometros se ha
descrito como un sistema de masa-resorte. Al ser sometido a una fuerza causada por el
movimiento, el acelerémetro actia de resorte, generando una fuerza de restauracion

proporcional a la recibida'”

. Este sistema se da bajo los principios de la segunda ley de
Newton (la aceleracion de un objeto es proporcional a las fuerzas que actian sobre él e
inversamente proporcional a su masa) y la ley de Hooke (el alargamiento unitario que
experimenta un cuerpo elastico es directamente proporcional a la fuerza aplicada sobre el

mismo).

-
/

Figura 1.21: Planos espaciales: en morado el plano
transverso (movimientos o fuerzas laterales), en rojo
el plano dorsal (movimientos o fuerzas
dorsoventrales) y en azul el plano medio
(movimientos o fuerzas craneo-candales). Adaptada
de Barthélemy, 2009 173

1.7.2.2 Usos de la acelerometria

La acelerometria ha tenido un amplio uso en medicina veterinaria y humana. Se ha utilizado
tanto para caracterizar el movimiento de individuos o grupos de individuos, como para
estudiar y diagnosticar enfermedades, no solo locomotoras, también neurolégicas'™. Permite
comparar patrones normales entre si (patrones de marcha, equilibrio, potencia muscular, etc.)

con patrones patologicos en los que se pueden encontrar alteraciones que pueden ser
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producidas, por ejemplo, por dolor, lesiones locomotoras, temblores, incoordinacion,

paresia, dismetria, déficits propioceptivos, etc.

En los caballos, la acelerometria ha sido utilizada con mdltiples finalidades. Una de ellas ha

sido el estudio de la biomecanica equina y de los parametros involucrados en el movimiento

159,175,176 9

y su relaciéon con el rendimiento deportivo , tanto en suelo™ como en tapiz'®, y

comparando las diferencias entre ambos'**'®’. Se han estudiado las diferencias en los patrones

159,177

de movimiento en funcién del nivel deportivo y se han establecido criterios de seleccion

178

en caballos de salto'”, doma'” o raid"”. También se ha utilizado esta técnica en caballos para

148,180

el estudio y diagnéstico de cojeras y para la evaluacién de distintos tipos de suelo y

134

herrajes™. La acelerometria se ha utilizado, ademas, para investigar los efectos de ciertos

24,49-51

medicamentos en el patron locomotor, tanto en animales sanos como en animales con

patologias locomotoras*!8!,

1.8 Cambios en los patrones de movimiento

Los patrones de movimiento se pueden ver alterados por distintas causas. Por el interés de

este estudio se va a centrar en dos: la incoordinacion y las cojeras.

1.8.1 Incoordinacion

La dificultad de coordinacion es un signo que consiste en la dificultad de coordinacién de los
movimientos. Se trata de un signo que aparece con algunas enfermedades neuroldgicas'®. Es
el sistema nervioso el que permite el funcionamiento eficaz y coordinado del sistema
musculoesquelético, y, por tanto, cualquier interferencia en la transmisién del impulso
nervioso puede producir una falta de coordinaciéon que puede ir desde leve hasta grave. Al
igual que las cojeras, la incoordinaciéon produce una disminucién del rendimiento

deportivo'’.

Para conseguir un diagnostico acertado hay que llevar a cabo un examen completo que

incluya un examen fisico exhaustivo donde se realice un examen rectal en casos de
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incoordinacion de las extremidades posteriores y palpacion general (hay problemas no
neurolégicos que pueden causar incoordinacion)'®. En muchas ocasiones, a continuacion, se
deben realizar mas pruebas entre las que destacan las pruebas de movimiento (comprobar el
patrén locomotor del animal, su fuerza, si hay cambios al tapatles los ojos...) y el diagndstico
por imagen (radiografias, ecografias o tomografia computarizada pueden estar indicadas en

funcién de los signos y de los resultados del examen clinico).

La incoordinaciéon se documenta y examina mejor al paso que al trote. El efecto péndulo
hace que la coordinacién sea mas facil para los caballos'. Se pueden estudiar de forma

objetiva los patrones locomototes de la incoordinacién'**"*

. Se ha observado que hay
diferencias en el patrén de movimiento entre caballos sanos sedados y atixicos'™ y entre

caballos cojos de las extremidades posteriores y ataxicos'™

. En este dltimo caso se investigo,
mediante un estudio realizado utilizando placas de fuerza en el que se compard el
movimiento y las fuerzas de caballos cojos y caballos atixicos, y se observé que habia
diferencias entre ambos grupos en los picos laterales de fuerza y variacién de la fuerza

vertical®. El estudio del movimiento es ctitico ya que muchas patologias neuroldgicas sutiles

o leves pueden pasar desapercibidas sin un completo y correcto examen'®’ .

1.8.2 Cojeras

Se denominan cojeras a las asimetrias en el movimiento normalmente asociadas a dolor. La
RAE lo define como accidente que impide andar con regularidad. Se puede definir también
como un signo clinico simple, una manifestacion de dolor o defecto mecanico, que resulta
en un movimiento anormal'”’. Se trata Unica y exclusivamente de un signo clinico, no de una
enfermedad y puede aparecer por multitud de patologias.

Las cojeras en los caballos estan implicadas en el 70% de los dias que se encuentran sin

entrenar 188

. En un estudio que se hizo en 2008 en Inglaterra se vio que, en caballos de
carreras, la proporcion de dfas sin entrenar no habfa cambiado en los ultimos 20 afios y las
cojeras siguen siendo la causa principal'™. Ademas, supone la fuente més importante de
bajada de rendimiento deportivo, lo cual también conlleva un coste econémico asociado.
Hay que recordar que los caballos tienen un valor econémico y un coste de mantenimiento

por lo que las pérdidas econémicas derivadas de las lesiones o enfermedades deben ser

consideradas en la clinica equina.
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Con estas premisas es facil suponer el interés que existe para diagnosticar y evaluar las cojeras
en los caballos, con el objetivo de mejorar su calidad de vida, evitando dolores injustificados

y para mejorar su rendimiento deportivo.

Mas de 100 afios se lleva haciendo exdmenes de cojera parecidos a los que se conocen en la
actualidad'. Hay libros y escritos que datan de hace varias décadas e incluso, a finales del
siglo XIX, habia ya gran cantidad de libros de texto que se podian consultar''. Entre
mediados y finales del siglo XX, Adams tuvo una gran influencia y redacté una serie de
escritos sobre cojeras, siendo a su vez para ¢l grandes influencias Dollar (a cuyos dibujos se
asemejan los de los primeros escritos de Adams) y Lacroix (cuyos estudios y escritos datan

de finales del siglo XIX).

Los protocolos de cojeras varfan en cierto sentido en funcién del clinico que lo esté
efectuando, pero hay una serie de puntos que tienen en comun la mayoria de estos examenes.

Nada sustituye a un cuidadoso y cotrecto examen clinico, observacién y experiencia'.
Lo que se debe intentar con un examen de cojera es determinar los siguientes puntos'”*

1. Evaluar si el caballo esta cojo o no.

Qué extremidad o extremidades estan involucradas.

El lugar o los lugares en los que se encuentra el problema.
Causa especifica.

Tratamiento.

A T i

Pronéstico y recuperacion.

Hay varias asociaciones a nivel mundial que han tratado de unificar estos protocolos. Un
ejemplo de ello es la AAEP (American Association of Equine Practitioners) que presenta un
consenso de protocolo en el cual se incluyen los siguientes puntos: anamnesis e historia
clinica, examen visual, palpacién, manipulacién, examen dinamico, examenes dinamicos
complementarios (test de flexién), anestesias de diagnéstico, diagndstico por imagen,

diagnostico, tratamiento y pronostico.
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1.9 Estabilizaciéon de la cojera

La AAEP clasifica las cojeras en una escala del 0 al 5, en la que 0 significa que el caballo no
esta cojo y el 5 se asigna al caballo que apenas puede apoyar peso en la extremidad afectada,
tanto en movimiento como parado, o que no es capaz de moverse. El grado 4 es una cojera
obvia al paso, el grado 3 se asigna a una cojera consistente al trote en cualquier
circunstancia y el grado 2 es dificil de ver al paso y al trote aparece solo en determinadas
circunstancias (en algun tipo de suelo, en circulos etc.). En cuanto a las cojeras de grado 1,
esta escala habla de movimiento sin consistencia (con baja repetibilidad) sean cuales sean
las circunstancias. Esta falta de consistencia en las cojeras dificulta en gran manera su

estudio'®

. El analisis mediante técnicas objetivas de las cojeras permite una mejor
evaluacion pero, para detectar diferencias sutiles en cojeras leves, deben ser consistentes o

estables!®,

Ademas, se debe tener en cuenta la manejabilidad y caracter de los caballos, ya que este es
un factor que también puede desestabilizar las cojeras o el movimiento. La adrenalina
puede potencialmente enmascarar una cojera y altera el movimiento en los caballos, lo cual

hace que un caballo excitado sea un caballo dificil de evaluar.

Existen maneras de buscar una mayor estabilidad del movimiento a través de cambios en el
patrén locomotor. El patrén de movimiento es dependiente de la velocidad'®, por lo que
los cambios alteran, o pueden alterar, el estudio de las cojeras. En un estudio llevado a cabo
al trote en tapiz se observo, en animales sanos, que a velocidades medias la variabilidad del
tranco era menor, recomendandose estas velocidades para la realizacion de estudios

locomotores'”

. Ademas, el mismo autor en otro estudio posterior, esta vez incluyendo
animales con dolores o patologias locomotoras, observo que, si existe dolor, la variabilidad

de la longitud del tranco al trote disminuye'**.

Keegan propuso el uso de dosis bajas de detomidina para la estabilizaciéon'*’ y este es uno
de los puntos en los que se ha centrado nuestra investigacion. El uso de dosis bajas de

sedantes buscando, entre otros factores, la estabilizacion del patréon de movimiento.
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Hipétesis y objetivos

2.1 Hipotesis

Los agonistas de los receptores ar-adrenérgicos a dosis bajas producen sedacion en
caballos, con menores efectos en la marcha o en el patrén locomotor que las dosis
habituales y la acelerometria es lo suficientemente sensible para detectar y objetivar estas

alteraciones, incluso las posibles diferencias entre los distintos farmacos empleados.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo general

El objetivo general del presente estudio es valorar el efecto de los agonistas de los
receptores az-adrenérgicos a dosis bajas y la utilidad de la acelerometria en la cuantificacion
de las alteraciones del patrén locomotor producidas por sedantes y poder comparar el
efecto diferencial producido por la xilacina, detomidina, romifidina, medetomidina y

dexmedetomidina.

2.2.2 Obijetivos especificos

1. Cuantificar el grado de alteracién que, los diferentes agonistas az-adrenérgicos
administrados, producen sobre el movimiento del caballo y determinar el tiempo de

inicio y duracién de la alteracién.

2. Cuantificar el grado de sedacién producido por los diferentes agonistas -

adrenérgicos administrados, inicio del efecto y duraciéon del mismo.

3. Evaluar la sensibilidad del dispositivo acelerométrico triaxial Equimetrix® en la
deteccion de alteraciones de la marcha producidas por el efecto de las agonistas oo-

adrenérgicos a bajas dosis.

~
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3.1 Los caballos, sujetos de estudio

Los caballos utilizados para esta investigaciéon son propiedad del Hospital Clinico Veterinario
Complutense (HCVC). Los animales incluidos en el estudio fueron seis caballos: 4 castrados,

una hembra y un semental.

La edad la media se situ6 en 13,7 afios (existiendo un rango de 5 a 19 afios). En cuanto al
peso, la media se situd en 453kg (con un rango de 417kg a 513kg). En relacién con la raza, 3

de ellos fueron pura raza espafiol, uno pura sangre inglés y los otros 2 mestizos.

Todos ellos se encontraban, en el momento de la realizacién del estudio, estabulados en las
instalaciones del HCVC y no existieron cambios de manejo durante el mismo. Los criterios
de inclusién fueron caballos que estuvieran estabulados en las instalaciones del HCVC y que
no estuviesen incluidos en ese momento en otros estudios en los que se les administrase
sustancias que pudieran afectar a los resultados de este estudio y quedaron excluidos aquellos
con patologfas o afecciones que pudiesen afectar al estudio como, por ejemplo, ataxia. Antes

de comenzar el estudio se realizé un examen fisico basico para poder descartar patologias.

El disefio experimental propuesto para este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Experimentaciéon Animal del Hospital Clinico Veterinario Complutense, bajo el epigrafe:
“Analisis cinético mediante acelerometria del efecto de la administraciéon de bajas dosis de

agonistas alfa-2 adrenérgicos para la evaluacion de cojeras en el caballo”.

3.2 Material y equipamiento

3.2.1 Equipos

A continuacion, se presenta la lista de los equipos utilizados en este estudio y sus

especificaciones técnicas:

- Equimetrix® de Centaure-Metrix (Francia): transductor aclerométrico triaxial. Esta
compuesto por 3 acelerémetros ortogonales, la escala de medicion es +/- 10 g, la

sensibilidad es de 4 mV /g (cada sensor esta graduado) y la frecuencia de resonancia
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es de 1500 Hz. Se trata de un sensor de inercia que mide las aceleraciones en el plano
medio o sagital, dorsal y transverso. Esto permite obtener datos en los 3 planos del
espacio que, en este caso, se podria agrupar en: aceleraciones o fuerzas de avance o

craneales, dorsoventrales y laterales.

- Registrador de datos de Centaure-Metrix: grabador. Esta compuesto por 3 vias de
grabacion, contiene un filtro de primer orden con unafrecuencia de corte de 50 Hz,
el tiempo maximo de grabacién son 35 minutos, la conversiéon A/ es de 12 bits y

cuenta con un protocolo estandar de transferencia de datos al ordenador >38400

Bauds.
- Cincha o correa de fijacion con bolsillo de cuero para sostener registrador.
- Cable conector del registrador al ordenador por USB.

- Software Equimetrix-Centaure 3D® (Matlab 5, The MathWorks Inc.) que se trata de
un programa informatico que permite la transferencia y procesamiento de los datos
del registrador de datos y que genera archivos MAT y XLS. Desde este programa se
realiz6 una exportacion de los resultados a Excel®, programa de procesamiento de

datos de Microsoft Office.
- Ordenador portatil LG modelo LGX11 y configuracién X110.
- Balanza electrénica: Kruuse® modelo EQUIVET

- Pinzas de metal unidas por plastico transparente con velcro central para colocacion

del sensot.

- Cinta métrica.

3.2.2 Material fungible

A continuacion, se presenta la lista de material fungible que fue utilizado para la realizacion

de este estudio:
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- Cinta adhesiva de gomaespuma.
- Jeringas 2 cuerpos Injekt 5ml de B. Braun Melsungen AG
- Jeringas 3 cuerpos Omnifix 1ml con aguja (25G) de B. Braun Melsungen AG

- Agujas de inyeccién Sterican® de B. Braun Melsungen AG con medidas 0,9x25mm
BL/LB.

- Algodon

3.2.3 Farmacos

A continuacion, se presenta la lista de farmacos utilizados para la realizacién del presente

estudio:

- Xilacina: Xilagesic® 20mg/ml solucion inyectable de Laboratorios Calier, S.A.,
Espafia, frasco de 20 ml.

- Romifidina: Sedivet® 10mg/ml solucién inyectable para équidos de Laboratotios

Boehringer Ingelheim S.A., Espafia, frasco 20 ml.

- Detomidina: Domosedan® 10mg/ml solucién inyectable de Laboratorio Esteve

Vetetinaria, frasco 20 ml.

- Medetomidina: Medetor® 1mg/ml solucién inyectable pata perros y gatos, de

Laboraorio Virbac Salute Animale, frasco 10 ml.

- Dexmedetomidina: Sedadex® 0,5mg/ml solucién inyectable para perros y gatos, de

Laboratorios Dechra, frasco 10 ml.
- Suero salino: NaCl 0,9% solucién para perfusion B. Braun Melsungen AG, 100ml.

- Alcohol 96°.
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3.3 Procedimiento y metodologia

Se realiz6 un estudio controlado, prospectivo y cruzado, que consisti6 en la valoracion del
grado de sedacién en los caballos y en el analisis acelerométrico de su marcha tras la

administracion de diferentes farmacos.

Para este estudio se utilizaron las siguientes farmacos y dosis: soluciéon control (NaCl al
0,9%), xilacina (0,125mg/kg), detomidina (0,003mg/kg), romifidina (0,01 mg/kg),
medetomidina (0,00125mg/kg) y dexmedetomidina (0,875pg). Se dividieron con ello los
resultados en grupos: SAL (solucién control), XIL (xilacina), DET (detomidina), ROM,
(romifidina), MED (medetomidina) y DEX (dexmedetomidina) Todas las sustancias fueron
obtenidas mediante jeringas de 3 cuerpos Omnifix 1ml con aguja (25G) y a continuacién
diluidas en solucion salina (NaCl 09%) hasta llegar a 5ml utilizando una jeringa 2 cuerpos
Injekt 5ml. La inyeccion fue intravenosa, siempre hecha por la misma persona, desinfectando

la zona con algodoén y alcohol 96° y utilizando una aguja de inyeccion Sterincan® de 20G.

Previamente a la realizacion del estudio, todos los caballos fueron acostumbrados al
ambiente, condiciones experimentales y al equipamiento utilizado. Fueron entrenados para
hacer el recorrido marcado al paso, a usar la balanza electronica y a entrar en el potro de

contencion.

La secuencia de trabajo fue la siguiente (tabla 3.1):

82



Material y métodos

Secuencia | Acciones llevadas a cabo

1 Pesaje del caballo en la bascula digital del HCVC para el calculo de la dosis

2 Introduccién en el potro de contencién

3 Colocacién de la cincha en la zona toricica, de la cruz al esternén y de la
gomaespuma adhesiva en la linea media, entre ambas tuberosidades sacras. En esta
gomaespuma se enganchan las pinzas con el velcro. En la cincha se colocé el
dispositivo registrador de datos mientras que el transductor acelerométrico triaxial
(Equimetrix®) fue pegado al velcro de las pinzas situada en la zona del sacro.

4 Realizacién de una primera evaluacién (toma de valores basales) de los caballos
(minuto -10).

5 Tratamiento, de la solucién control o de alguno de los sedantes (minuto 0).

6 Evaluaciones cada 10 minutos hasta 1 h post inyeccion (10, 20, 30, 40, 50 y 60). En

estas evaluaciones se midi6 la distancia del belfo al suelo (DFS) utilizando una cinta

métrica y posteriormente se realiz6 el examen acelerométrico.

Tabla 3.1: Acciones llevadas a cabo en el presente estudio.

La evaluacién tuvo una duracién total de 70 minutos y se realizo6 siguiendo siempre el mismo

recorrido en el HCVC. Los seis caballos fueron inyectados con las seis sustancias (control,

xilacina, romifidina, detomidina, medetominda y dexmedetomidina) y entre cada tratamiento

hubo un minimo de una semana para evitar posibles interferencias farmacolégicas.

3.3.1 Evaluacion clinica

Previamente a la evaluacion acelerométrica se realizé una valoracion del grado de sedacion.

En el potro de contencidn, y utilizando una la cinta métrica, se midi6 la distancia del belfo al

suelo (DBS, o altura de la cabeza). Los datos fueron recogidos en un documento Excel de
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forma individual por caballo y firmaco. Esta medida se expresé en centimetros y, al igual
que en el caso de los datos obtenidos con Equimettix®), se trataron como porcentaje del
valor basal. Se tom6 el valor del momento -10 como basal, se le dio un valor del 100%, y los

valores del resto de momentos fueron obtenidos como porcentajes con respecto a este valor.

3.3.2 Examen acelerométrico

Para llevar a cabo el examen acelerométrico se utiliz6 un aceleréometro triaxial Equimetrix®.

3.3.2.1 Equimetrix ®

El acelerémetro consta de 2 partes principales: un aparato de registro y un sensor triaxial
(figura 3.1). El aparato de registro se sujeta con un cinchuelo y va unido con un cable al
sensor triaxial, que se coloca entre las tuberosidades sacras (punto mas alto de la grupa)
(figura 3.2) fijandolo mediante cinta adhesiva con gomaespuma a la que se ancla una

estructura formada por 2 pinzas y un velcro.

Figuran 3.1: El acelerdmetro triaxial Equimetrix®. A: aparato de registro. B: sensor triaxial. Centanre Metrix.
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Fignra 3.2: Colocacion acelerimetro Equimetrix

Para que los resultados puedan ser estandarizados, el estudio y el recorrido de los caballos
siempre se realizé en el Hospital Clinico Veterinario Complutense (HCVC). La sala donde
se llevo a cabo el registro de datos posee un suelo de goma duro, liso y homogéneo de 2 cm
de grosor sobre una capa de hormigon, lo que asegura la uniformidad en la pisada. El
procedimiento consistié en hacer 50 m en linea recta, ida y vuelta, al paso y con el caballo
situado siempre a la derecha de la persona que lo manejaba, de manera comoda para que el
caballo fuese a su propia velocidad y ritmo. Todas las medidas fueron tomadas con el caballo
con un ronzal de 2 metros para permitir el movimiento de su cabeza. Ademas, la persona

que realiz6 todas estas medidas fue siempre la misma.

Como se ha mencionado, la primera medida, previa a la inyeccién del tratamiento, se realizo
en el minuto -10 y con esta valoracién se obtuvieron los valores basales de la prueba

experimental.

Posteriormente se tomaron las medidas a los 10, 20, 30, 40, 50 y 60 minutos y se considerd
como minuto 0 el momento de la administraciéon del farmaco. En cada toma de medidas se
obtuvieron 2 mediciones al paso (una a la ida y otra a la vuelta). Después de cada toma de
medidas los datos fueron transferidos a un ordenador portatil donde, a través del software
de Centaure (Equimetrix®, Centaure 3D) que es especifico para el acelerometro y que
almacena y analiza los resultados, se pudieron extraer los datos acerca de las caracteristicas

del movimiento.
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3.3.2.2 Procesamiento de los datos acelerométricos

Tras la toma de medidas se llevo a cabo el procesamiento de los datos mediante el software
de la casa comercial del acelerémetro, Equimetrix-Centaure 3D® (Figura 3.3) y con
Microsoft Excel. El software de Equimetrix® tiene una ventana de alrededor de 10 segundos

para procesar datos.

Acceleration (g)

Dorso-Yentral (DY) Time ()

Dorsoventral power
7.4 W/kg

Propulsion power :
2,8 Wikg

O M =X
File Speed : T 301

CORDOBESLMAT he s Symmetry:

TROT | o

1,07 strides/s

Sample origin: 11,61 ¢

“w

Date of test : 06 abr 2016 _<: '>
L.

Date of analysis : 20 jun 2016 Stride length : 1,51 m

Figura 3.3: Software de Equimetrix-Centanre 3D®,

En cada momento se tomaron medidas desde un punto A a un punto B separados por 50 m
y a continuacion desde el punto B al punto A obteniendo asi 2 grupos de datos. De cada uno
de estos grupos se tomaron 3 intervalos de 10 segundos y con ellos se hizo una media
aritmétrica. De esta manera se obtuvieron 2 medias aritméticas, de los datos de A a B y de B
a A. A continucacion se hizo otra media aritmétrica nueva a partir de estas 2. Ese valor final

fue el utilizado para analizar cada momento evaluado.

Se debe resaltar que la distancia recorrida por los caballos, 50 m en linea recta, es una distancia
adecuada y suficiente para realizar el analisis, descartandose los primeros y ultimos 5
segundos de la medicion ya que estos son mas irregulares por los cambios de aceleraciones

provocados por el inicio y final de la marcha.
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3.3.2.3 Parametros utilizados para el analisis acelerométrico

3.3.2.3.1 Parametros cinematicos

Velocidad (V): se obtiene mediante la division de la distancia recorrida (50 m) entre
el tiempo medido por el registrador. El registrador comienza a medir al inicio del
recorrido y mide hasta que se pone en modo de espera (al final del mismo). Tanto el
encendido como la puesta en modo de espera se hacen de forma manual. Se expresa

en metros pot segundo (m/s).

Frecuencia del tranco (FT): numero de trancos o ciclos de movimiento, realizados
por unidad de tiempo, en este caso por segundos. Al tratarse de una prueba al paso,
el tranco se compone por 4 pasos en un ciclo completo (el calculo de la frecuencia
de tranco dependera del aire del caballo). Al colocarse el sensor en la zona del sacro
tan solo recibe una sefal arriba-abajo relacionada con el movimiento de las
extremidades posteriores. La frecuencia de tranco se calcula, al paso, como un cuarto
de la frecuencia fundamental, que es derivada de la sefial de la aceleracion
dorsoventral, mediante la transformada de Fourier (transformacién matematica
utilizada para convertir sefales entre el dominio espaciotemporal y el dominio de la

frecuencia).

Longitud o amplitud del tranco (LT): distancia que hay, en el plano horizontal, entre
2 colocaciones sucesivas del casco de la misma extremidad, es decir, entre el punto
de despegue y el punto del siguiente contacto con el suelo del mismo casco. Se calcula

dividiendo la velocidad entre la FT.

3.3.2.3.2 Pardmetros de coordinacion:

Regularidad (REG): mide la diferencia entre un paso o tranco y el siguiente. Calcula,
por tanto, la similitud de las curvas o patrones de trancos consecutivos. Esta similitud
incluye la amplitud de la aceleracién y la duraciéon. A mayor similitud, mayor sera el
valor de la regularidad. Este valor resulta de la suma de 2 coeficientes de correlacion,
C1 y C2, que expresan la correlacion entre las aceleraciones correspondientes a cada
tranco y las correspondientes a la misma medida en trancos sucesivos,

respectivamente. Para que la regularidad pueda ser obtenida en una escala lineal, la
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suma de los coeficientes C1 y C2 se multiplicé por 100 y el resultado se normaliz6

mediante una transformada Z. La regularidad no tiene unidad.

3.3.2.3.3 Parametros energéticos

Potencia dorsoventral (PDV): mide la fuerza en el eje dorsoventral ejercida en
suspension y en el momento de carga (cuando pisa). Esta potencia se calcula
mediante el analisis de la transformada de Fournier y es expresada en

vatios/kilogramo (W/Kg).

Potencia mediolateral (PML): mide la fuerza en el eje mediolateral ejercida en
suspension y en momento de carga. Esta potencia se calcula mediante el analisis de

la transformada de Foutier y es expresada en vatios/kilogramo (W/Kg).

Potencia de propulsiéon (PP): mide la potencia mecanica media del movimiento a lo
largo del eje longitudinal o craneocaudal. Esta potencia se calcula mediante el analisis

de la transformada de Foutier y es expresada en vatios/kilogramo (W/Kg).

Potencia total (PT): representa la suma de la potencia dorsoventral, mediolateral y
potencia de propulsion. Esta potencia representa la integral del espectro de potencia,
la cual se calcul6 mediante la transformada de Fourier de la sefial de aceleracion y es

expresada en vatios/kilogramo (W/Kg).

Ademas de estos parametros, que fueron obtenidos directamente de los datos de

Equimetrix®, también se incluyeron en el estudio los siguientes parametros '”:

Fuerza de aceleracion (F): se obtuvo mediante la division de la potencia total (PT)
entre la velocidad (V), calculandose ésta para cada caballo, en cada tiempo al paso.

Esta fuerza se expresa en Newtons por Kilogramo (N/Kg)

Redistribucion de los componentes de la potencia total: representa el porcentaje de
cada potencia (PDV, PP, PML) con respecto a la potencia total (PT), en cada tiempo

y para cada caballo al paso.

Todos los parametros antes mencionados utilizados para este estudio fueron expresados y

analizados en porcentaje (%) con respecto al valor basal o valor obtenido en el momento -
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10. Con esto se pretende estandarizar ain mas los resultados y datos obtenidos disminuyendo
las posibles variaciones producidas por las diferencias intrinsecas entre los animales incluidos
en el estudio. El valor basal de cada caballo se represent6 como el 100% vy los valores

obtenidos del resto de momentos se representan con respecto a él.

3.3.3 Evaluacion estadistica

La evaluacion estadistica se llevé a cabo utilizando un software SPSS (SPSS 9.4 para
Windows). Primero se realizé una estadistica descriptiva de las variables cuantitativas para
describir los datos: media, desviaciéon estandar, maximo, minimo, mediana y desviacion

estandar de la media.

A continuacion, se hizo un andlisis de varianza (ANOVA) bifactorial en el que se analizé de
manera global cada variable con medidas repetidas en ambos factores (farmaco y tiempo)
con un factor intra-sujeto donde, si se observa interaccion significativa entre el farmaco y el

tiempo, indica que las medias de los grupos se comportan de manera diferente.

Si se detectaba alguna interaccion estadisticamente significativa (p<0,05), se hacia también
un ANOVA de medidas repetidas comparando los grupos en cada momento evaluado y, a
los valores estadisticamente significativos, se les realizaba el test de Duncan para ver la
relacion entre los grupos de las medias en ese tiempo y constatar si son significativos entre

ellos.

Finalmente, se realizé6 un ANOVA de medidas repetidas comparando los momentos en cada
uno de los grupos, comparando los valores de los diferentes tiempos con el valor basal (-10).
Los valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos empleando el test de

Dunnet.
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Resultados

Todos los caballos completaron el estudio y no se excluyé ningtin dato del analisis estadistico.
En este estudio no se observaron diferencias significativas (es decir, P fue mayor de 0,05)
entre los valores obtenidos en ninguno de los tiempos estudiados del grupo control. Los
resultados de cada parametro se presentan por separado, pero agrupados de acuerdo con las

caracteristicas de cada uno.

Se describen los valores de todos los parametros tras la administracion de los tratamientos,
expresados como el porcentaje de la media con su desviacion estandar (% * D.E.) en relaciéon

con los valores basales, junto con la significacion estadistica.



Resultados

4.1 Distancia del belfo al suelo

La distancia del belfo al suelo se vio significativamente disminuida (P=0,0019). Los
resultados completos se resumen en la tabla 4.1 y en la figura 4.1. Comparando los resultados
con los valores basales en el grupo de DET hubo diferencias significativas del minuto 10 al
50, en los grupos XIL, ROM y DEX los primeros 40 minutos y en el grupo MED en los
minutos 10, 20 y 30.

A continuacion, se procede a comparar los resultados obtenidos en los distintos grupos:

- Con el grupo SAL se encontraron diferencias significativas en el grupo DET del
minuto 10 al 40, en el grupo XIL en los minutos 20 y 30, en los grupos ROM y DEX
del minuto 10 al 30 y en el grupo MED en el minuto 10.

- Con el grupo DET se encontraron diferencias significativas en el grupo XIL en el
minuto 10, en el grupo ROM en el minuto 30 y en el grupo MED en los minutos 10
y 20.

- Con el grupo XIL se encuentran diferencias significativas en el grupo MED en el

minuto 10.

- Con el grupo ROM se encuentran diferencias significativas en el grupo MED en el

minuto 10.

- Con el grupo MED se encuentran diferencias significativas en el grupo DEX en el

minuto 10.
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Distancia del belfo al suelo

Tiempo | SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 91,94 + 73,43 + 80,08 + 4,88 77,75 + 88,65 + 81,26 +
10,8DXRAM 9,33#M #DM 8,99#SM 11,24#SRDXA 8,764M

20 93,54 + 7502 + 81,72+ 523#5 | 81,55 £ 6,62#5 | 86,14 + 8,03#D | 79,31 +
10,7DXRA 8,09#sM 11,05%

30 93,99 + 82,96 + 7,83 | 84,55 £ 3294 | 82,79 + 89,81 +735% | 82,58 &
7,85DXRA 7,33D#S 9,50#

40 97,68 + 84,88 + 9264 | 90,01 £571# | 89,7 + 9,58# 93 + 5,26 89,09 + 6,52#
7,190

50 97,97 +439 | 9117 +4,65% | 957 539 93,69 + 6,42 96,03 + 5,66 91,93 + 533

60 99,44 +236 | 97,06 + 2,44 98,23 + 1,92 96,03 + 5,89 99,13 + 2,21 97,99 + 2,55

Tabla 4.1: 1V ariacion del pardmetro distancia belfo al suelo desde el minuto -10 (valor basal) basta el minuto 60 para los seis grupos (SAL,

XII, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # comparandolo con valores basales; S diferencias

estadisticamente significativas con SALy; D diferencias significativas con respecto a DE'T; X diferencias significativas con respecto a XII; R
diferencias significativas con respecto a RONM; M diferencias significativas con respecto a MIED; A diferencias significativas con respecto a

Porcentaje de DBS sobre el valor basal
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Figura 4.1: Representacion grafica de la distancia del belfo al suelo.
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Resultados

4.2 Velocidad

La velocidad se vio significativamente disminuida (P=0,0327). Los resultados completos se
resumen en la tabla 4.2 y en la figura 4.2. Comparando los resultados con los valores basales
se encuentran diferencias significativas en el grupo DET del minuto 10 al 50, y en el grupo

ROM del minuto 10 al 40.
Cuando se comparan los grupos por cada momento se identificaron las siguientes relaciones:

- Con el grupo SAL: se encuentran diferencias significativas con el cuerpo DET del

minuto 10 al 50.

- Con el grupo DET: se encuentran diferencias con todos los grupos en los minutos

10 y 30 y con el grupo DEX en el minuto 20.

Velocidad

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 101,45 + 5,47P 82,44 + 9461 £ 507D | 934+ 777%D | 9834 £ 91D 96,29 £ 7,61P
12,83#SRXMA

20 100,4 + 8,87 D 83,61 £ 94,86 * 8,26 92,76 = 7,09 # | 94,02 £ 5,57 97,06 = 7,12
13,72#5A

30 9983 + 8,670 | 84,45+ 96,29 + 451D | 9435+ 934+ 6,120 | 99,67 + 6,07P
11, G4#SRXMA 5,254D

40 100,13 £ 10,74 87,36 £ 13,45 95,5 = 5,51 92,28 + 5,65%# 95,77 = 8,51 97 £ 9,18

D #S

50 98,14 £ 10,30 D | 86,43 = 12,98 100,42 = 8,78 | 90,69 = 7,64%# | 94,2 £ 566 96,34 £ 10,05
#S

60 96,34 = 94 90,4 + 16,27 99,55 + 8,79 942 + 5,64 94,84 + 535 97,49 £ 549

Tabla 4.2: 1V ariacion del pardmetro velocidad desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL, XIL, DET,
ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal.# compardindolo con valores basales; S diferencias estadisticamente
significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a XI11; R diferencias
significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a DEX.
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Figura 4.2: Representacion grafica de la velocidad.
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Resultados

4.3 Frecuencia de tranco

La frecuencia de tranco se vio significativamente disminuida (P=0,0126). Los resultados
completos se resumen en la tabla 4.3 y en la figura 4.3. Con respecto a los valores basales en
el grupo DET se encuentra significativamente disminuida en los minutos 10 y 20, en el grupo

DEX del minuto 20 al 60 y en el grupo ROM desde los 10 a los 50 minutos.

Cuando se observan los grupos en cada momento se encuentra:

- Grupo SAL: diferencias significativas en el minuto 10 con el grupo DET, con el

grupo ROM del minuto 20 al 40 y con el grupo DEX en los minutos 30 y 40.

- Grupo ROM: diferencias significativas en el minuto 40 con el grupo MED.

Frecuencia de tranco

Tiempo | SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 99,84 £ 425D | 91,96 + 6,68#5 | 95,84 + 4,62 91,14 £ 9,13# 97,84 + 426 97,3 5,45

20 99,08 £ 4,678 | 92,75 + 6,42% | 94,64 £ 5,63* | 90,14 £ 6,74%8 95,61 £ 2,62 93,4 £ 3,7#

30 101,14 = 95,38 + 7,84 96,21 + 5,61 92,26 £ 5,89#8 97,31 £ 3,17+ | 91,49 £ 2,79#5
5,28RA

40 99,42 + 379RA | 9582 + 478 9591 £ 4,1 90,66 * 7,82#M | 9785 + 254 R | 91,51 + 521#5

50 98,69 + 5,92 95,47 £ 4,71 95,77 £ 4,44 92,72 £ 7,14# 97,44 £ 411 93,85 £ 3,64+

60 99,08 + 4,67 95,81 + 3,93 94,73 £ 395# | 93,85 + 6,46# 98,59 + 5,19 94,51 + 428#

Tabla 4.3:1 ariacion del pardmetro frecuencia de tranco desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minnto 60 para los seis grupos (SAL,
XII, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # comparandolo con valores basales; S diferencias
estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a XI1L; R

diferencias significativas con respecto a RONM; M diferencias significativas con respecto a MIED; A diferencias significativas con respecto a

DEX.
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Fignra 4.3: Representacion grafica de la frecuencia de tranco.
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4.4 Longitud de tranco

Resultados

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio

(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la longitud del tranco (P>0,05), es

decir, no hubo alteracién significativa de este parametro tras la administracién de los

agonistas xz-adrenérgicos. Los resultados completos se resumen en la tabla 4.4 y en la figura

4.4,
Longitud de tranco
Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX
-10 100 100 100 100 100 100
10 101,59 £ 6,21 | 94,71 £ 10,03 | 98,62 £ 8,93 102,78 + 5,85 | 100,45 £ 6,39 | 98,96 + 5,38
20 101,31 £ 6,85 | 95,89 £ 9,75 100,11 £ 5,28 | 103,13 + 8,58 | 98,41 + 6,01 103,84 £ 5,67
30 98,66 £ 7,36 93,36 £ 7,24 100,19 + 4,42 | 102,73 £9,96 | 96,1 + 6,75 109,07 £ 7,6
40 100,8 £ 10,71 | 96,31 £ 6,11 99,37 + 5,47 102 £ 5,65 97,96 + 8,44 106,04 £ 8,64
50 99,53 £ 7,96 95,24 £ 6,69 104,7 £ 7,68 98 £ 7,59 96,78 £ 6,26 102,44 + 7,78
60 97,13+ 83 98,98 + 7,84 104,98 £ 8,24 | 100,72 + 6,14 | 96,34 + 6,53 103,3 £ 7,19

Tabla.4.4:1 ariacidn del pardmetro longitud de tranco desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL, XIL,
DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardandolo con valores basales; S diferencias
estadisticamente significativas con SALy; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a XI1; R
diferencias significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a
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Figura 4.4: Representacion grafica de la longitud de tranco.
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Resultados

4.5 Regularidad

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la regularidad del tranco (P>0,05), es
decir, no hubo alteracién significativa de este parametro tras la administracion de los
agonistas xz-adrenérgicos. LLos resultados completos se resumen en la tabla 4.5 y en la figura

4.5.

Regularidad

Tiempo | SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 105 £ 7,32 87,81 £ 11,59 96,69 £ 15,18 95,21 £ 9,99 93,39 £ 12,97 98,52 + 4,81
20 103,35 £ 6,63 90,04 £ 13,92 | 94,73 £ 16,59 92,02 + 9,27 94,43 + 13,25 90,88 + 7,13
30 104,77 £ 10,55 | 94,79 £ 6,4 93,25 £ 18,48 95,87 £ 9,54 93,41 £ 9,17 84,19 £5,10
40 102,34 £ 5,52 89,79 + 6,96 97,48 + 20,71 88,5+ 15,22 89,87 + 7,99 86,52 + 9,77
50 91,36 £ 20,75 89,12 £ 10,07 91,71 £ 14,11 91,29 £+ 6,37 93,59 £ 15,46 97,13 £ 8,13
60 104,24 £ 10,28 | 99,14 £ 11,37 94,45 + 8,05 103,17 £ 10,66 | 92,72 + 18,14 85,71 + 10,88

Tabla4.5: Variacidn del pardmetro regularidad desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL, XIL,
DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardndolo con valores basales; S diferencias
estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a X11; R
diferencias significativas con respecto a RONM; N diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a
DEX.
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Fignra 4.5: Representacion grafica de la regularidad.
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Resultados

4.6 Potencia dorsoventral

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la potencia dorsoventral (P>0,05), es
decir, no hubo alteracién significativa de este parametro tras la administracion de los

agonistas xz-adrenérgicos. LLos resultados completos se resumen en la tabla 4.6 y en la figura

4.6.

Potencia dorsoventral

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 99,84 + 10,85 | 74,76 £ 24,18 | 87,17 £ 10,57 | 69,51 £ 12,97 | 84,55+ 20,36 | 90,29 + 12,11

20 89,45 £ 12,70 | 71,52 £ 13,49 | 87,79 £ 16,75 | 63,31 £ 3,54 82,28 £ 12,14 | 70,86 £ 9,52

30 100,35 + 74,64 + 2230 | 82,13 £ 26,7 70,79 + 13,28 | 82,05+ 21,47 | 67,71 £ 9,49
21,38

40 91,83 £ 10,66 | 82,47 £ 20,24 | 85,69 + 12,14 | 66,34 £ 9,51 80,82 + 5,26 67,62 £ 10,96

50 90,48 + 20,82 | 83,27 + 19,38 | 84,26 £ 19,27 | 72,79 £ 7,38 81,52 + 23,64 | 72,96 £ 7,56

60 95,10 £ 21,22 | 91,3 £ 20,46 79,69 £ 33,31 | 8295+ 21,4 | 89,77 £1271 | 782 £ 154

Tabla 4.6: V ariacion del pardmetro potencia dorsoventral desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL,

XII, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # comparandolo con valores basales; S diferencias

estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a XI1; R
diferencias significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a
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Figura 4.6: Representacion grifica de la potencia dorsoventral.
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Resultados

4.7 Potencia de propulsion

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la potencia de propulsion (P>0,05),
es decir, no hubo alteracion significativa de este parametro tras la administraciéon de los
agonistas xz-adrenérgicos. LLos resultados completos se resumen en la tabla 4.7 y en la figura

4.7.

Potencia propulsion

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 93,76 £ 13,68 | 71,78 £ 2249 | 91,5 £ 9,74 75,69 £ 13,34 | 87,34 £ 1895 | 94,05 £ 12,19
20 90,4 £7,13 67,55+ 21,88 | 87,7 + 25,28 68,63 + 9,65 83,3 + 14,49 78,38 £ 10,66
30 92,47 £1594 | 76,31 £ 2229 | 85,12 £ 26,77 | 75,05 10,96 | 80,89 + 15,49 | 74,34 £ 12,21
40 89,46 £ 14,26 | 81,09 £20,47 | 91,18 £ 12,17 | 66,87 + 12,15 | 84,7 + 10,58 74,71 £ 14,48
50 85,4 £ 12,83 75,22 214,68 | 90,57 £ 16,88 | 72,69 £ 9,89 87,31 £ 18,45 | 76,69 = 14,98
60 91,44 + 16,32 | 82,81 £ 16,68 | 92,27 £ 2534 | 8536 £ 18,58 | 94,85+ 18,78 | 85,05 = 16,9

Tabla 4.7: 1 ariacion del pardmetro potencia de propulsion desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL,
XIL, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardndolo con valores basales; S diferencias
estadisticamente significativas con SALy; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a XI1; R
diferencias significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a
DEX.
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Figura 4.7: Representacion grifica de la potencia de propulsiin.
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Resultados

4.8 Potencia mediolateral

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la potencia medio lateral (P>0,05),
es decir, no hubo alteracion significativa de este parametro tras la administraciéon de los

agonistas xz-adrenérgicos. LLos resultados completos se resumen en la tabla 4.8 y en la figura

4.8.

Fuerza medio lateral

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 95,83 + 10,21 | 88,89 20,18 | 99,44 £ 2832 | 89,17 £ 14,67 | 87,22 + 16,39 | 100

20 91,67 £ 20,41 | 97,22 £ 30,58 | 101,67% 92,5+ 11,73 89,44 + 13,73 | 98,06 £ 20,56
28,58

30 102,38 + 28 99,6 + 31,39 85 + 23,45 92,5+ 11,73 89,44 + 13,73 | 78,61 £ 19,45

40 98,21 £1273 | 91,27 £ 19,14 | 93,33 £ 16,33 | 91,39 £ 13,35 | 83,89 £ 15,26 | 79,65 £ 19,38

50 94,05+ 15,76 | 91,27 £ 19,14 | 85,28 = 16,34 | 78,89 £ 18,91 | 87,78 £ 1425 | 98,4 + 28,41

60 102,38 + 28 91,27 £ 19,14 | 8528 £ 16,34 | 95,83 £ 23,42 | 93,89 £ 30,29 | 84,65 £ 36,47

Tabla 4.8: Variacion del pardmetro fuerza mediolateral desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL,
XII, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardindolo con valores basales; S diferencias
estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a XI1I; R

diferencias significativas con respecto a RONM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a

DEX.

Porcentaje de potencia mediolateral con respecto al valor
basal
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Figura 4.8: Representacion grafica de la potencia mediolateral.
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Resultados

4.9 Potencia total

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la potencia total (P>0,05), es decir,

no hubo alteracion significativa de este parametro tras la administracion de los agonistas ox-

adrenérgicos. Los resultados completos se resumen en la tabla 4.9 y en la figura 4.9.

Potencia total

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 95,84 £ 8,57 79,64 £ 14,75 | 92,13 £ 10,05 | 77,69 £ 8,21 86,83 + 16,57 | 94,84 + 743
20 90,15 + 10,44 | 81,20 £ 16,15 | 90,53 = 18,34 | 75,79 £ 4,32 85,71 £ 1291 | 82,5 £ 10,43
30 96,48 £ 19,25 | 86,62 £ 20,47 | 82,33 £ 24,64 | 79,97 £ 6,48 84,29 + 13,49 | 73,03 + 10,7
40 91,88 + 1254 | 87,84 £ 17,66 | 89,32+ 1246 | 83,43 £ 8,74 83,43 + 8,74 74,08 + 12
50 88,34 + 15,40 | 85,09 + 15,99 | 86,04 £ 13,06 | 86,09 £ 16,34 | 86,09 £ 16,34 | 81,32 £ 13,48
60 95,52 + 16,21 | 90,42 = 15,53 | 86,17 £ 23,20 | 87,61 £ 18,93 | 92,83 + 20,03 | 81,69 + 21,69

Tabla 4.9:V ariacion del pardmetro potencia total desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL, XIL,
DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardandolo con valores basales; S diferencias
estadisticamente significativas con SALy; D diferencias significativas con respecto a DE'T; X diferencias significativas con respecto a XII; R
diferencias significativas con respecto a RONM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a
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Fignra 4.9: Representacion grafica de la potencia total.
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4.10. Fuetza

Resultados

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio (SAL,

XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto a la fuerza (P>0,05), es decir, no hubo alteracién

significativa de este parametro tras la administracién de los agonistas az-adrenérgicos. Los resultados

completos se resumen en la tabla 4.10 y en la figura 4.10.

Fuerza

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 100 100 100 100 100 100

10 94,38 + 5,12 98,49 + 25,16 96,8 + 16,28 73,17 + 14,38 | 87,72 £ 10,04 | 90,73 £ 18,97
20 90,42 £ 13,87 99,64 £ 27,23 94,79 £ 19,07 | 64,14 £ 13,29 | 90,24 £ 12,44 | 76,90 £ 11,77
30 96,81 £ 18,56 105,49 + 35,43 84,42 £ 2455 | 70,25 £ 18,25 | 89,15 £ 16,30 | 65,86 £ 23,07
40 93,45 + 20,05 104,22 + 35,19 92,88 + 13,83 | 69,43 + 17,38 | 85,82 + 6,63 69,01 + 19,99
50 91,27 £ 20,86 102,42 + 36,02 84,82 £ 1211 | 72,99 £ 20,22 | 91,26 £ 15,30 | 77,38 £ 19,23
60 100,43 + 21,77 | 104,45 £ 35,76 85,5 + 21,39 96,86 + 25,2 96,86 + 25,2 77,86 £ 36,17

Tabla 4.10: 1 ariaciin del pardmetro fuerza desde el minnto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos (SAL, XIL, DET,
ROM, MED y DEX), valores exipresados como porcentaje del valor basal. # comparandolo con valores basales; S diferencias estadisticamente
significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a X11; R diferencias
significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con respecto a DEX.
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Figura 4.10: Representacion grafica de fuerza
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4.11. Porcentaje de potencia dorsoventral

Resultados

El porcentaje de potencia dorsoventral se vio estadisticamente disminuido (P=0,022). Los

resultados completos se resumen en la tabla 4.11 y en la figura 4.11. Con respecto a los

valores basales se ven estadisticamente disminuidos los valores en el grupo ROM del minuto

10 al 40, en el grupo XIL en el minuto 60 y en el grupo DEX en el minuto 20.

Comparando los grupos en los distintos momentos:

el grupo DET del minuto 30 al 50.

Grupo SAL: diferencias significativas con el grupo ROM del minuto 20 al 40 y con

Grupo DEX: diferencias significativas con el grupo XIL en los minutos 10 y 30.

Porcentaje de potencia dorsoventral

Tiempo | SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 26,91 +847 | 2339+52 26,71 + 10,02 24,66 + 5,14 24,91 + 5,81 27,86 £ 5,33

10 28211947 | 21,73+ 6,67 | 2511 £8,96P | 21,8 £ 447# 24,22 + 6,15 26,44 549

20 26,91 £ 9,41R | 20,70 + 5,14 25,35 + 7,87 20,43 +3,24# | 2396 + 5,84 25,29 £ 6,58#

30 27,11 19,89 £ 4,175X | 2577 £ 7,830 | 21,68 + 5,16%5 | 23,88 £ 5,84 25,87 = 5,22D
7,61RD

40 2717 21,79 £ 4,948 24,88 £73 21,69 + 3,48#5 | 2448 £ 7,01 25,59 £ 548
8,66RD

50 27,49 22,61 £ 5,665 25,32 £ 8,39 24,05 £ 5,07 23,28 £ 5,71 25,20 = 4,94
9,23b

60 26,53+ 7,86 | 23,32+ 446 23,34 + 691# 23,17 £ 522 24,79 + 8,15 26,97 £ 4,72

Tabla 4.11: Variacidn del pardmetro de porcentaje de potencia dorsoventral desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis
grupos (SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardandolo con valores basales;
S diferencias estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto
a XIL; R diferencias significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con
respecto a DEX.
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Figura 4.11: Representacion grafica del porcentaje de potencia dorsoventral.
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Resultados

4.12. Porcentaje de potencia mediolateral

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos en estudio
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX) con respecto al porcentaje de potencia mediolateral
(P>0,05), es decir, no hubo alteracién significativa de este parametro tras la administracién
de los agonistas az-adrenérgicos. Los resultados completos se resumen en la tabla 4.12 y en

la figura 4.12.

Porcentaje de potencia mediolateral

Tiempo SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 35,21 £ 15,49 | 40,74 £ 12,76 | 3524 £ 17,48 | 39,68 £ 14,03 | 38,98 £ 12,32 | 37,06 * 16,39
10 3514 £ 15,78 | 4497 £ 834 | 36,94 £ 17,69 | 43,96 £ 10,96 | 39,37 = 13,87 | 38,96 £ 16,18
20 35,42+ 17,01 | 47,91 £ 9,51 38,11 + 16,42 | 47,21 £12,81 | 40,82 £ 13,39 | 42,64 £ 1593
30 36,37 £ 1515 | 46,94 £ 11,64 | 35,31 £ 14,66 | 44,75 12,89 | 41,37 £ 13,79 | 38,60 £ 15,7
40 35,94 + 18,17 | 43,28 £ 12,58 | 36,10 £ 15,88 | 46,78 £ 9,68 38,81£ 13,15 | 38,88 + 16,64
50 3548 £17,39 | 43,88 £ 10,61 | 34,85 £ 17,19 | 41,25 £ 14,05 | 40,15 = 14,47 | 42,12 £ 14,09
60 37,15+ 16,81 | 41,93 £12,65 | 35,75 £ 17,77 | 4222+ 11,95 | 38,14 £ 13,27 | 36,47 = 14,83

Tabla 4.12: 1V ariacién del porcentaje de potencia mediolateral desde el minnto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis grupos
(SAL, XIL, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardndolo con valores basales; S
diferencias estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto a
XII; R diferencias significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con
respecto a DEX.
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Figura 4.12. Representacion grdfica del porcentage de la potencia mediolateral.
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Resultados

4.13. Porcentaje de potencia de propulsion

No se observaron diferencias significativas de los grupos ni entre los seis grupos (SAL, XIL,

DET, ROM, MED y DEX) en estudio con respecto a al porcentaje de potencia de

propulsion (P>0,05), es decir, no hubo alteracion significativa de este parametro tras la

administracion de los agonistas ax-adrenérgicos. Los resultados completos se resumen en la

tabla 4.13 y en la figura 4.13.

Porcentaje de potencia de propulsion

Tiempo | SAL DET XIL ROM MED DEX

-10 37,88 + 13,4 | 3586+ 12,08 | 38,05+ 12,18 | 35,66 + 11,3 | 36,10 £ 11,47 | 35,08 £ 12,77
10 36,65 £ 12,61 | 33,3 £9,84 37,95%£12,79 | 3424 £ 10,18 | 36,41 £ 12,51 | 34,6 = 12,88
20 37,66 £ 11,9 | 31,39 £ 9,72 | 36,54 £ 12,61 | 32,36 + 11,68 | 35,22+ 12,24 | 33,07 £ 12,12
30 35,92 £10,68 | 33,17 £ 11,38 | 38,93 = 10,97 | 33,57 £ 11,43 | 34,75 + 12,09 | 35,52 £ 12,78
40 36,88 = 13,09 | 34,94 £ 11,16 | 39,01 £ 13,03 | 31,54 £93 36,7 £ 12,01 | 35,53 + 12,78
50 37,03 £ 13,54 | 33,51 £9,54 | 39,83 £ 13,06 | 34,7 £ 11,62 | 36,57 + 11,95 | 32,68 = 11,03
60 36,32 + 13,02 | 34,74 £ 10,59 | 40,92 £ 14 34,61 £ 10,54 | 37,07 £ 11,66 | 36,55 + 12,55

Tabla 4.13: Variacidn del parametro porcentaje potencia de propulsion desde el minuto -10 (valor basal) hasta el minuto 60 para los seis
grupos (SAL, XII, DET, ROM, MED y DEX), valores expresados como porcentaje del valor basal. # compardandolo con valores basales;
S diferencias estadisticamente significativas con SAL; D diferencias significativas con respecto a DET; X diferencias significativas con respecto
a XIL; R diferencias significativas con respecto a ROM; M diferencias significativas con respecto a MED; A diferencias significativas con
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Figura 4.13: Representacion grafica del porcentaje de potencia de propulsion.
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5. Discusion
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Discusion

En este estudio se administraron dosis bajas de farmacos agonistas az-adrenérgicos de amplio
uso en caballos (xilacina, detomidina y romifidina) y de uso en pequefos animales
(medetomidina y dexmedetomidina) y se estudiaron sus efectos sedantes (distancia del belfo
al suelo) y la alteraciéon de determinados parametros locomotores al paso (evaluacion
acelerométrica) tras su administracion. Con respecto a la evaluacion acelerométrica, se
analizaron un total de 10 parametros locomotores. Ademas, se determind la redistribucion
de las potencias y la fuerza de aceleraciéon. Con todo ello se obtuvieron resultados que
pudieron ser utilizados para la diferenciacion del patrén locomotor entre los caballos no
sedados (SAL) y los caballos sedados (XIL, DET, ROM, MED y DEX), asi como para

establecer diferencias entre los grupos de los distintos farmacos.

En este estudio participaron 6 caballos a los que se les administraron los 5 farmacos y el

suero salino fisiologico (control). Todos ellos completaron todas las pruebas.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los siguientes parametros:
distancia del belfo al suelo, velocidad, frecuencia de tranco y porcentaje de la potencia
dorsoventral. Ademas, cabe destacar el hecho de que no hubo cambios estadisticamente

significativos en la regularidad, es decir, no se observé incoordinacion.

El uso de sedantes o tranquilizantes para los examenes de cojeras es habitual en la clinica

equina diaria aunque, segun algunos autores, es mejor evitarlo'"’

. Este interés por evitar su
uso se debe principalmente a las alteraciones importantes que, potencialmente, pueden
producir en el patrén de movimiento derivadas principalmente de la incoordinacion y la

analgesia.

En el caso de este estudio se utilizaron dosis previamente desctitas en la literatura'” en cuanto
a detomidina y se disminuyeron los demas farmacos en el mismo porcentaje. En el caso del
presente estudio se utilizé 1/8 de la dosis habitual utilizada en clinica equina al seguir la

proporcion propuesta por Keegan en 2015 con la detomidina.

5.1 Analgesia

La analgesia producida por los farmacos agonistas ar-adrenérgicos ha sido ampliamente

estudiada a las dosis utilizadas habitualmente en la clinica o superiores. En estos estudios se
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Discusion

ha visto que el efecto analgésico de los firmacos de esta familia es potente™

aunque
4 . S

menor que el efecto sedante™. Para la presente investigacion, en la que se pretende aportar

informacion acerca del uso de sedantes para el examen de cojera, el mayor problema que

puede causar la analgesia es producir cambios en el grado de cojera al disminuir el dolor. En

este estudio el efecto analgésico no fue tenido en cuenta, ya que los cambios en el grado de

cojera deben ser investigados al trote y solo se hicieron pruebas al paso. Segiin investigaciones

previas, se ha visto que estos farmacos no alteran el grado de cojera, como por ejemplo se

43,44 4547

ve en estudios en los que se usé la detomidina™" y otros en los que se utiliz6 xilacina
Por ello se podria asumir que, una dosis baja (que tendra menor efecto analgésico que las
dosis utilizadas en los estudios anteriormente resefiados), no deberia producir cambios en el

grado de cojera.

5.2 Sedacion

LLa sedacion es el principal efecto de los farmacos utilizados en este estudio. En los farmacos
agonistas ar-adrenérgicos, a mayor dosis utilizada, se produce mayor depresiéon central y

> Ademas, estd descrito que la administraciéon de sedantes reduce la actividad

sedacion
motora definida como la generacién de movimiento ante un estimulo externo®, lo cual evita
reacciones inesperadas a estimulos, que es uno de los intereses a la hora de utilizar estos
farmacos en examenes de cojera. La propuesta de dosis bajas se hace con la teorfa de que
una menor dosis producira una menor depresion central. Esto conllevara una menor
sedacién, pero, también una menor cantidad de efectos indeseados. Las dosis bajas de estos
farmacos, se sabe de forma empirica que producen sedacién. Se usan en la clinica equina de
forma habitual, pero no hay demasiados estudios acerca del grado o de la duracién de estos
efectos. Para la recuperacion anestésica se ha usado en varios estudios un décimo de la dosis

habitual'®

y se ha observado que sus efectos son adecuados para una correcta y tranquila
recuperacion de los caballos después de una anestesia. Se han estudiado distintas dosis bajas
de xilacina, demostrandose que causan sedaciéon y estudiando ademas cémo afectan al
movimiento de los caballos®™* utilizando dosis desde 0,1 hasta 0,3 mg/kg. Uno de los
posibles usos de las dosis bajas de los farmacos agonistas az-adrenérgicos es para exaimenes

locomotores en caballos nerviosos o de dificil manejo. En estos casos se busca una sedacioén

leve y ausencia de cambios en el patrén locomotor.
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LLa DBS (distancia del belfo al suelo, también definido como descenso de la cabeza) se ha
descrito como excelente indicador del efecto sedante producido por los farmacos agonistas
ax-adrenérgicos”. En los resultados que se obtuvieron en este estudio, se puede observar que,
con todos los farmacos utilizados, hubo un descenso estadisticamente significativo de la
distancia con respecto al grupo salino o a los valores basales. En cuanto a la duracion destaca,
por un lado, el grupo MED por ser el farmaco que menor descenso del belfo produce (desde
el minuto 10 hasta el minuto 30), lo cual coincide con los estudios acerca de su corta vida
media®. Por otro lado, en el grupo DET es en el que se produce un mayor descenso, siendo
este estadisticamente significativo hasta el minuto 50. Los grupos XIL, ROM y DEX tienen
curvas y efectos similares, siendo estadisticamente significativos desde el minuto 10 hasta el
minuto 40. En todos los grupos el efecto maximo se produce en la primera medicién (10
minutos) excepto en los grupos MED y DEX| en los que este efecto aparece en la segunda
medicién (20 minutos). En la dltima medicién (60 minutos) los efectos sedantes de todos los

farmacos utilizados habian recuperado valores iniciales.

Ademas, cabe desatacar que los niveles o intensidad de sedacion también son variables en
funcién del farmaco, coincidiendo con la duracién del descenso de DBS. El descenso de
mayor intensidad y duracién se produce en el grupo DET y el menor se produce en el grupo
MED. Estos resultados difieren de los estudios realizados con las dosis de uso habitual en
los que, por ejemplo, la romifidina produjo una sedaciéon mas leve pero de mayor duracion
que la xilacina y la detomidina®™. T.a sedacién es variable segin los distintos firmacos
utilizados y, por tanto, se puede afirmar que estas dosis no son equipotentes en cuanto a
sedacion. Al haber disminuido todas las dosis de forma proporcional no se ha disminuido su
potencia de la misma manera. A pesar de utilizar dosis equipotentes, a dosis bajas se pueden
seguir apreciando evidentes diferencias, como ocurre en sus dosis habituales. Esto implica
que habria que hacer més investigaciones al respecto para poder determinar las dosis

equipotentes a dosis bajas.

Con todo lo mencionado en los parrafos anteriores, se podtia sugerir, por tanto, que en un
animal en el que se necesita una mayor sedacion, teniendo en cuenta que las dosis utilizadas
producen una sedacion ligera, el farmaco mas adecuado serfa la detomidina. En aquel
paciente en el que se busca una sedacion leve y corta serfa la medetomidina y en los que se
busque una sedacién y duracién intermedia, se podrian utilizar xilacina, romifidina y

dexmedetomidina (figura 5.1).
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La sedacion a dosis bajas de los farmacos agonistas az-adrenérgicos esta demostrada, sin
embargo, la duracién no ha sido tan estudiada o documentada. A pesar de que el numero de
caballos utilizado en este estudio es limitado, arroja informacion acerca del nivel de sedacion

y duracion de los efectos, lo cual es de gran interés en esta linea de investigacion.

5.3 Parametros cinematicos

La velocidad, junto a la frecuencia del tranco, son los parametros cinematicos en los que se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en este estudio. Se ha descrito que la
marcha se basa en reflejos espinales que pueden responder de manera diferente a la sedacion
con respecto a los reflejos posturales utilizados durante la estacion, produciendo cierto nivel

de balanceo"’

. Por esta razon, el estudio de la marcha es imprescindible para comprobar los
efectos de esta sedacion. Como ya se ha mencionado, la marcha implica una repeticion de
movimientos de las extremidades que esta regida por el sistema nervioso central y, por ello,

cualquier alteracion de este sistema puede alterar la marcha.

Se ha demostrado que estos parametros cinematicos son muy sensibles a factores externos
como las caracteristicas de la superficie del suelo, los estimulos externos del ambiente e,

168 Para evitar o minimizar

incluso, la interaccién con la persona que lleva o monta el caballo
este tipo de interferencias este experimento fue llevado a cabo siempre en el mismo tipo de
suelo (de goma dura), manteniendo un recorrido fijo (mismo pasillo del HCVC), en
momentos en los que no habia ruidos ni otras posibles distracciones y los caballos fueron

llevados del ramal siempre por la misma persona.

En este estudio se produjo una disminucion estadisticamente significativa de la velocidad. Es
conocido que la velocidad es una variable que afecta de manera sensible a la cinematica y a

la cinética de la marcha'®

. Los farmacos agonistas a-adrenérgicos producen efecto sedante
y miotrelajante>; lo cual potencialmente produce cambios en el patrén de movimiento,
probablemente también influido por la inhibicién de la actividad locomotora'™. En el
presente estudio la mayor disminucién de la velocidad se dio en el grupo DET, seguido a

cierta distancia del grupo ROM, es decir, la disminucién no se produjo de igual forma en

todos los grupos, variando segun el farmaco utilizado, e incluso no apareciendo en algunos
grupos.
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La velocidad se vio disminuida, en el grupo DET, desde el minuto 10 hasta el 60, siendo
mayor la disminucion entre los minutos 10 y 30, ambos inclusive. Este patron no es igual en
todos los grupos, por ejemplo, en el grupo ROM la velocidad disminuye en el minuto 10 y
se mantiene hasta el minuto 30 y, posteriormente, se produce otro ligero descenso entre los
minutos 40 y 50. En el grupo XIL no hubo diferencias estadisticamente significativas ni con
el control ni con el valor basal, al igual que en el grupo MED y DEX, aunque si que se
aprecian ciertas tendencias de descenso que, en el caso de XIL son mayores en los minutos
10 y 20, en el caso de la MED en los minutos 20 y 30 y en el caso de DEX en los minutos
10 y en el 50. Todos estos resultados no coinciden con los datos obtenidos en otras
investigaciones en las que fueron utilizadas las dosis habituales”™". En el estudio llevado a
cabo por Frigerio y colaboradores en 2019, hubo diferencias significativas en el grupo de
detomidina hasta el minuto 105, mientras que en el presente caso en el minuto 60 ya no se
encontraron diferencias significativas ni con el grupo salino ni con los valores basales. Este
hecho seguramente se deba a que la duracion del efecto es menor con dosis bajas, lo cual es
precisamente uno de los efectos buscados en la presente investigaciéon. En el estudio de
Lépez-Sanroman y colaboradores del 2012, se observaron diferencias significativas con
xilacina hasta el minuto 45, mientras que en el presente caso no hubo en ningin momento.
En otro estudio, con una dosis de 0,3 mg/kg de xilacina, se obtuvieron cambios significativos
en la frecuencia de tranco durante los primeros 20 minutos, lo que indica que, aumentando
ligeramente la dosis de xilacina (con respecto a la utilizada en el presente estudio), ya si que
se producen cambios en este parametro. Comparando el estudio de Frigerio y colaboradores
de 2019 y el de Lopez-Sanroman y colaboradores de 2013, se observa que, a dosis altas, la
detomidina disminuye la velocidad mas que la xilacina y durante mas tiempo, lo cual ocurre
también al disminuir la dosis pero en menor medida. En la velocidad podria parecer que se
mantienen las tendencias de las dosis altas pero, por supuesto, a menor escala debido a la

disminucién de las dosis.

Con estos resultados, y comparandolos con estudios previos realizados con dosis mas altas,
se aprecia que la disminuciéon de la velocidad fue menor tanto en intensidad como en
duraciéon del efecto. Ademas, no afect6 de la misma manera a todos los grupos de los
distintos farmacos como tampoco ocurre a dosis mas altas. Starke y colaboradores en 2013
describen que la disminucién de la velocidad puede tener un efecto positivo en los examenes
de cojera ya que se ha visto que una menor velocidad puede ayudar al diagnéstico de las

199

cojeras, especialmente de aquellas sutiles™ . Por tanto, se puede decir, viendo las tendencias

de los distintos farmacos, que dependiendo del interés o las necesidades se deberfa utilizar
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un farmaco u otro. En caballos con una cojera sutil o en aquellos que interese de alguna
manera una disminucién de la velocidad el farmaco de eleccion podria ser la detomidina,
mientras que en otro en el que no se quiera encontrar alteraciones en la velocidad, el farmaco

de eleccion sera la xilacina o la medetomidina (figura 5.1).

La frecuencia de tranco es un parimetro cinematico que aumenta linealmente con la

d'*!®, El otro parametro que aumenta de igual forma es la longitud del tranco,

velocida
parametro en el que en este estudio no se vieron diferencias estadisticamente significativas,
de la misma manera que ocurre con otros estudios similares realizados con dosis més altas®”
51 . o . . L

. Por el contrario, con otros sedantes utilizados en clinica equina de forma rutinaria como
la acepromacina, si se producen cambios en la longitud del tranco ademas de en la frecuencia
y la velocidad™'. Esta es una de las principales diferencias entre los agonistas oz-adrenérgicos

y la acepromacina y se debe tener en cuenta a la hora de plantear su uso para los examenes

locomotores.

En este estudio, la frecuencia de tranco se vio disminuida de forma estadisticamente
significativa. En este sentido cabe recordar que se sabe que, para aumentar la velocidad de
una marcha, ha de incrementarse la amplitud de los pasos (incremento de la longitud del
tranco) y reducirse la duracion del ciclo de la extremidad, de forma que se repiten los
movimientos de la misma m4s frecuentemente (incremento de la frecuencia del tranco)'™.

En este caso se produjo una disminucién de la velocidad y una disminucion de la frecuencia

de tranco, pero no se produjo la disminucion de la longitud de tranco.

La disminucion de la frecuencia de tranco fue menor que la de la velocidad, tanto en cantidad
(en ningin momento bajé del 90%) como en tiempo, dindose en todos los grupos en mayor
o menor medida, aunque esta disminucion no fue estadisticamente significativa en todos. En
los grupos ROM, XIL y MED, el punto de mayor disminucién de los valores de la frecuencia
de tranco se produjo en el minuto 20 (a diferencia de la velocidad que se produjo en el 10).
En el grupo DET se produjo en el minuto 10, al igual que el mayor descenso de velocidad,
y el grupo DEX en el que este pico de disminucién se produjo entre los minutos 30 y 40.
Los picos de afectacion de los distintos parametros deben ser tenidos en cuenta de cara a un
posible uso de estos farmacos para la evaluacién de cojeras, ya que pueden producir

alteraciones en la evaluacion tanto subjetiva como objetiva.

El mayor descenso de la frecuencia de tranco se produjo en el grupo ROM y fue durante los

minutos 10 y 20, subiendo ligeramente en el minuto 30 y manteniéndose hasta el minuto 60.
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En el grupo ROM se encontraron diferencias estadisticamente significativas desde el minuto
10 hasta el minuto 60 con respecto a los valores basales y en los minutos 20, 30 y 40 también
con el grupo SAL. En el grupo DEX hubo diferencias estadisticamente significativas con el
valor basal desde el minuto 20 hasta el 60 y con respecto al grupo salino los minutos 30 y 40.
Es el farmaco mas distinto en cuanto a tendencias y cabe destacar este retardo en la aparicion
de los efectos, que puede ser importante y debe de ser tenido en cuenta si se va a utilizar este
farmaco para llevar a cabo un examen de cojera o un examen locomotor. En el resto de los
grupos, el descenso fue menor. El grupo DET tiene una tendencia similar al de ROM pero
con una menor disminucién, encontrandose diferencias estadisticamente significativas
solamente en los minutos 10 y 20. Los caballos con XIL y MED tienen unas tendencias muy
similares y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni con el control ni
con los valores basales, excepto en el grupo XIL en los minutos 20 y 60, donde si hubo

diferencias significativas, aunque estas fueron minimas.

En estudios en los que se utilizaron dosis empleadas de forma habitual en la clinica equina,

49-51

se observé una mayor alteracion de la frecuencia de tranco . Observaron, por ejemplo,

diferencias estadisticamente significativas hasta los 30 minutos en los grupos de

49,50 49,51

detomidina®™” y hasta los 30-45 minutos en los grupos de xilacina™”', mientras que en el
presente estudio en la detomidina tan solo se encuentran estas diferencias hasta los 20
minutos después del tratamiento y en el de la xilacina sélo en los minutos 20 y 60 (siendo
estas diferencias minimas). En el caso de la romifidina, que en el presente estudio aparece
alterada hasta el minuto 60, en otros estudios se ven efectos hasta los 90 minutos,*
manteniéndose en ambos casos la tendencia de este firmaco de afectar mas a este parametro
y durante mas tiempo que los demas. Esto implica nuevamente, que al disminuir la dosis se
disminuyen los efectos. En este caso esto produce un menor descenso de la frecuencia de
tranco, que, en consecuencia, al igual que ocurre en la velocidad, parece que se asemeja a los

estudios a dosis altas, aunque en el caso del presente estudio esta disminucién es menot.

Teniendo en cuenta las tendencias obtenidas, si se busca una disminucién de la frecuencia
del tranco (como puede ocurrir en ciertos examenes de cojera debido al interés por la lenta
repeticién del movimiento), el farmaco de eleccion serfa la romifidina, que tiene una mayor
duracién ademas de un mayor efecto. Si se busca, por otro lado, que no haya alteraciéon de

este parametro, los firmacos de eleccion serfan la medetomidina y la xilacina (figura 5.1).

Se observa, por tanto, que con la disminucién de la dosis se disminuyeron los efectos
cinematicos. Es interesante resaltar en este punto la sensibilidad del acelerémetro para
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detectar y cuantificar las alteraciones locomotoras en caballos. Las disminuciones
encontradas en los parametros cinematicos apenas eran perceptibles a simple vista vy,
utilizando el acelerémetro se puede, no solo percibirlas de forma objetiva, sino que también
permite cuantificar estas disminuciones e incluso comparar las diferencias encontradas con
el grupo salino, con los valores basales y también entre los distintos farmacos. Este tipo de
herramientas dotan a los estudios de la posibilidad de analizar los resultados de manera
objetiva, disminuyendo las posibilidades de alteraciéon por causas subjetivas. Se han
encontrado gran cantidad de diferencias entre las evaluaciones subjetivas y objetivas en la
evaluacion de cojeras”?™*"'. Ademas, en el estudio de Morgan y colaboradores de 2020, en
el que se utilizan sedantes, se observa que el uso de estos farmacos aumenta la diferencia
individual entre observadores en la evaluaciéon subjetiva, recomendando el uso de técnicas

objetivas cuando se utilicen.

5.4 Incoordinacion

La incoordinacién, por otro lado, fue uno de los puntos mas importantes en el que se centrd
la presente investigacion. Este efecto producido por los agonistas az-adrenérgicos, propicia
cambios en los patrones de movimiento afectando a parametros como la regularidad. Esto
ocasiona alteraciones en la evaluacion, tanto objetiva como subjetiva del movimiento, que es
uno de los puntos mas importantes en un estudio de cojeras. Segin investigaciones previas,
para el estudio de la incoordinacion, los aspectos mas importantes para evaluarla son la
regularidad y los movimientos de balanceo o de vaivén'. La disminucién de la regularidad
implica un aumento de la variabilidad entre trancos sucesivos y, por lo tanto, se vera
disminuida en casos en los que haya incoordinacion. Es por esta razén por la que se postula
que la acelerometria podria ser una herramienta de gran utilidad en el estudio y graduacion
de forma objetiva de la incoordinacién, ya que puede medir los parametros previamente

mencionados®'.

Segun bibliografia previa, el grado de incoordinacién producido por los farmacos agonistas
ax-adrenérgicos es menor que el grado de sedacion y es dependiente de la dosis". Por ello, al
usar dosis bajas, el efecto esperado es menor, como asi lo fue en el presente estudio. En los
experimentos llevados a cabo para esta investigacion no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la regularidad. Esto significa que, a las dosis utilizadas, no
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hubo incoordinacién en los animales y, por tanto, las dosis propuestas podrian ser utilizadas
sin miedo a que haya interferencias en las evaluaciones tanto objetivas como subjetivas de la

locomocion en este aspecto.

18 Por esta razén fue utilizado

La incoordinacién se mide y estudia adecuadamente al paso
este aire para la presente investigacion, que pretende ser un punto de partida en esta linea de
investigacion en la cual se busca entender mejor los efectos de estos farmacos a dosis bajas.
Ademas, también se pretende discernir cual de ellos podria ser el mas adecuado para ciertos
examenes clinicos o practicas diarias de la clinica equina, con especial interés en su uso para
los examenes de cojeras. El paso se considera el aire o la forma de movimiento mas lenta del
caballo pero, seguramente se trate también de uno de los mas complejos debido a la

13* Este hecho no se observa al trote

superposicion y a la variabilidad en la fase de retraccion
ya que se trata de un aire de2tiempos en el que también hay una fase de retraccion, pero el
caballo no puede modificar esta fase tan facilmente como lo hace en el paso debido,
seguramente, al grado de reclutamiento muscular y de coordinaciéon nerviosa que este aire

exige™”.

La incoordinacién se puede medir de forma objetiva o subjetiva. En el caso de este estudio
se realizo a través del analisis acelerométrico. El tener datos numéricos y objetivos ayuda en
gran medida al analisis de este tipo de alteraciones del patrén locomotor. Serfa interesante,
por tanto, incluitlo y estandarizarlo para su estudio. Para el analisis de incoordinacion el

parametro principal que se estudié en este caso fue la regularidad.

A pesar de que, como ya se ha mencionado, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la regularidad, cabe destacar que, cuando se observan los resultados de los
datos obtenidos, comparando los distintos farmacos incluidos en este estudio, se pueden ver
ligeras tendencias que podrian indicar diferencias entre estos farmacos. Por ejemplo, en un
primer momento, en el minuto 10 se ve una disminucién en la regularidad del grupo DET.
En el minuto 20, comienza a disminuir la regularidad en el grupo DEX que llega a su menor
regularidad en el minuto 30, siendo este farmaco en el que se encuentra un mayor descenso
de la regularidad. Estas diferencias no son suficientemente importantes para implicar una
significacion estadistica, pero, quiza si, para comprobar que no todas las moléculas tienen los
mismos efectos. Por ello, en caso de buscar una menor incoordinacién, serfa interesante el
uso de otros farmacos como la xilacina, la romifidina o la medetomidina en lugar de la
dexmedetomidina o la detomidina. Cabe destacar que se trata de tendencias con un bajo
namero de animales y que lo ideal serfa aumentar el nimero para estudiar si estas tendencias
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se mantienen. Estas diferencias no coinciden con las encontradas a las dosis habituales en las
que se ha visto una mayor incoordinacién por la detomidina y la xilacina con respecto a la

romifidina®**

y de la medetomidina con respecto a la xilacina™. Esto se podtia deber a que
la relacién dosis-incoordinacion no es igual en todos los farmacos y deberfa ser estudiada en

futuras investigaciones.

Los resultados de este estudio reflejan un menor balanceo que el que se produce con las dosis
mas altas utilizadas en los estudios antes mencionados, en los que aparecieron movimientos
mas descoordinados. En los caballos con ataxia espinal se observa una exageracion de los
movimientos laterales del centro de gravedad amplidandose las potencias laterales'™. Esta
descrito que la incoordinacién producida por los firmacos agonistas ar-adrenérgicos es
ligeramente distinta a la espinal, caracterizindose por movimientos lentos, con
desplazamiento lateral del peso, balanceo y con una amplia base de apoyo'**'*. Esto no se
cumple en el presente estudio ya que, la velocidad si que se vio afectada, sin embargo, no
aparecieron ni movimiento lateral ni balanceo y por ello se puede afirmar nuevamente que

no hubo incoordinacion.

En un estudio realizado con una dosis de xilacina de 0,25 mg/kg® se menciona que, al
contrario que en estudios previos en los que se afirmaba que la xilacina siempre producia
incoordinacién, esta no fue encontrada. Es también cierto que no se detalla de forma clara
el tipo de evaluaciéon que realizaron y solo se describen pruebas al trote. En estudios
realizados también al trote empleando xilacina a dosis de 0,1 y 0,2 mg/kg no se observaron
cambios significativos en cuanto a la incoordinacién producida con respecto al grupo salino®
al igual que ocurri6 en un estudio en el que se utilizé una dosis de xilacina de 0,3 mg/kg™*.
Nuevamente, cabe destacar que en esos estudios solo se realizaron evaluaciones subjetivas
de la incoordinacién y estas fueron al trote y, en el caso del estudio de Rettig y colaboradores
de 2016, también haciendo que el caballo caminase hacia atras (comunmente llamado paso
atras). Como ya se ha mencionado antes, lo ideal serfa que esta evaluacion se hubiese
realizado al paso. Por tanto, en la bibliograffa se carece de informacién sobre la
incoordinacién producida a dosis bajas, haciendo evaluaciones que incluyan datos objetivos
al paso y que estén claramente explicadas de manera que sean replicables y comparables en
otros estudios. Serfa de un gran interés hacer estudios en los que se incluyeran pruebas al
paso y al trote para valorar la incoordinacion y el movimiento general del caballo de la mejor

manera posible.
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5.5 Parametros energéticos

En cuanto a los parimetros energéticos el unico que se vio afectado de forma
estadisticamente significativa fue el porcentaje de potencia dorsoventral. Una vez obtenidas
las potencias (la potencia dorsoventral, mediolateral y de propulsién son datos que aporta
directamente el acelerémetro, calculandose la potencia total como la suma de las 3
anteriores), se calculan los 3 componentes o porcentajes de las mismas con respecto a la
potencia total. En caballos sanos, la redistribucion de las potencias al paso esta bien
equilibrada (25-35% cada potencia aproximadamente). En el caso del presente estudio se
produjo una disminucién del porcentaje de potencia dorsoventral sin encontrarse diferencias
significativas en el porcentaje de potencia de propulsiéon ni en el porcentaje de la potencia

mediolateral.

Este descenso en el porcentaje dorsoventral se produjo principalmente en ROM y DET,
aunque de forma ligera se dio también en el resto de los grupos. En el grupo ROM en los
minutos de 10 a 40 se encontraron diferencias significativas con el valor basal y del 20 al 40
con el grupo SAL. Las diferencias estadisticamente significativas en el resto de grupos son,
tan solo, en DET con el grupo SAL entre los minutos 30 y 50 y en el grupo DEX con el
valor basal en el minuto 20. El porcentaje de la potencia dorsoventral esta intimamente
relacionado con el porcentaje de potencia mediolateral y el porcentaje de potencia de
propulsién. En estosZporcentajes no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas, sin embargo, al ver las graficas de los datos obtenidos se puede ver una ligera
tendencia de aumento en ambos casos que seguramente es lo que produzca la disminucion

del porcentaje de la potencia dorsoventral.

Esto ocurre de forma similar, aunque en mayor medida, en estudios realizados con los
mismos firmacos (detomidina, xilacina y romifidina) a dosis mas altas*. En el estudio de
Lépez-Sanroman y colaboradores de 2013, se observé una redistribucion de los porcentajes
o componentes de las fuerzas con una disminucién del porcentaje de potencia dorsoventral
y un aumento del porcentaje de potencia mediolateral. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ambos porcentajes mientras que en el presente estudio solo
se ven estas diferencias en el porcentaje de potencia dorsoventral. En el estudio de Frigerio
y colaboradores de 2019, realizado con detomidina y detomidina con butorfanol, también se
puede ver como la detomidina altera de forma significativa en este caso los 3 porcentajes de

potencia (mediolateral, dorsoventral y de propulsion), dejando con ello también patente que

125



Discusion

seguramente estas alteraciones sean importantes y, aunque se puedan disminuir al utilizar
dosis mas bajas, no desaparecen de forma completa. El hecho de que solamente aparezcan
diferencias en el porcentaje de potencia dorsoventral también se produce al utilizar el otro

gran sedante utilizado en la clinica de caballos, la acepromacina™”

, que seguramente indique
que éste sea el porcentaje mas facilmente alterable y, por tanto, también el mas sensible, lo

que puede ser un dato interesante en futuros estudios.

En el presente estudio, en los grupos XIL, MED y DEX el descenso del porcentaje de
potencia dorsoventral fue ligero y constante desde el minuto 10 hasta el 50. En el grupo
ROM el momento de mayor descenso fue el minuto 20, mientras que en el DET lo fue el
minuto 30. En ambos casos después de este descenso se produjo un aumento ligero y
paulatino hasta el minuto 60. Se puede ver por tanto, como, dependiendo del farmaco,
existen mayores o menores alteraciones de los porcentajes de potencia y este hecho debe ser
tenido en cuenta a la hora de usar este tipo de tratamientos previos a un examen clinico
locomotor. Por ello, en casos en los que se busca una menor cantidad de alteraciones el
farmaco de eleccion serfa la medetomidina, seguido de cerca por la xilacina y la

dexmedetomidina (figura 5.1).

En cuanto al resto de potencias (propulsién, dorsoventral y mediolateral), aunque no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, si que se pudo apreciar un descenso
de los grupos con respecto al grupo SAL. Este, nuevamente, fue mayor en los grupos DET
y ROM y mas similar al grupo SAL en el caso de los grupos XIL y MED. La disminucién en
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las potencias se ha visto en estudios con dosis altas™ ' y seguramente se deba a la falta de

control locomotor y la miorrelajaciénz.

5.6 Medetomidina y dexmedetomidina

En este estudio se utilizaron 2 farmacos de la familia de agonistas de los receptores a-
adrenérgicos que no estan registrados para su uso en caballos en Europa: la medetomidina y

la dexmedetomidina. Se trata, en ambos casos, de farmacos con una mayor afinidad por el

19,360,116 28,116

receptor az-adrenérgico que el resto de la familia , asi como una vida media corta
Estas caracteristicas los hacen bastante interesantes para su uso en examenes de cojera. Las

dosis necesarias de estos farmacos son considerablemente menores que las demas utilizadas
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y se observaron diferencias en la sedacion estadisticamente significativas, que era el primer
punto a evaluar. Esta sedacion fue mas larga en el grupo DEX que en el MED, siendo este
segundo grupo el de menor duracion de este efecto en el presente estudio. Ademas, cabe
destacar que en el caso de MED no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
ni en la velocidad, ni en la frecuencia de tranco ni en el porcentaje de potencia dorsoventral.
Es el tnico farmaco de los utilizados en el que ocurre esto. Esto hace que sea una herramienta
a valorar para conseguir un nivel leve de sedacion sin efectos locomotores, haciéndolo
interesante para los examenes objetivos. Por otro lado, en el grupo DEX, aunque los cambios
fueron ligeros, si que aparecieron diferencias estadisticamente significativas en algunos
parametros. Por ello, quizd, sea menos interesante que otros farmacos del grupo, ya que en
el caso de buscar una disminucién en la velocidad o en la frecuencia interesan mas la
romifidina o detomidina y en el caso de no buscar alteraciones serfan mas adecuados la

xilacina o la medetomidina.

5.7 Examen locomotor y estabilizacion de la cojera

El uso de los farmacos sedantes, entre los que se encuentran los agonistas de los receptores
az-adrenérgicos, muchas veces es la unica manera de llevar a cabo un examen locomotor o
una exploracion clinica***". A pesar de ello se debe tener en cuenta que pueden producir
. . . o
cambios en los patrones de movimiento*. Este era precisamente uno de los puntos de interés
de la investigacion llevada a cabo en el presente estudio, averiguar si, disminuyendo las dosis
de los farmacos utilizados, se pueden disminuir o hacer desaparecer los cambios en los

patrones de movimiento como efectivamente as{ ha ocurrido.

Durante el examen de cojera el uso de tranquilizantes o sedantes puede tener2indicaciones:

para examinar a un caballo de caricter o manejo complicado'’

o para la realizaciéon de
pruebas como, por ejemplo, las anestesias de diagnéstico**’. En el caso de este estudio se ha
centrado en el primer tipo de uso, en el que pueden dificultar el examen de cojera asi como
alterar los resultados acelerométricos, ya que suelen afectar a su patrén de movimiento.

Como se ha descrito, el punto mas importante para la correcta realizacion del examen,

ademas del control del caballo, es que la sedacién permita el movimiento del mismo*.
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Se sabe que la sedacion o la disminucion de la distancia del belfo al suelo no impide el
movimiento de los animales, como se observa en investigaciones en las que, tras dosis mas
altas que las utilizadas en el presente estudio, se realizaron evaluaciones acelerométricas™~".
Pero, quiza la parte complicada sea encontrar el punto de equilibrio entre una correcta
sedacién y un movimiento lo mas similar al previo posible. Es por ello por lo que el estudio
de los efectos de las dosis bajas de los farmacos tranquilizantes, especialmente los mas

utilizados en la clinica diaria, parece crucial para llevar a cabo examenes locomotores

adecuados tanto por la seguridad como por los resultados.

Otro factor que se debe evaluar es la afectacion que pueden tener estos farmacos en las
cojeras ya sea por su efecto analgésico o por su alteracion del patréon locomotor. Se ha visto

434547

que en las cojeras parece no tener un efecto marcado o determinante , aunque si que se

pueden ver cambios en el patrén de movimiento™ !

, lo cual puede dificultar su estudio.
Este punto serfa interesante incluirlo como parte de la investigacion de las dosis bajas de
estos farmacos realizando evaluaciones también al trote, en las cuales se sabe que habra
menos alteraciones locomotoras que al paso, pero es el aire mas adecuado para estudiar las

cojeras.

En los dltimos afos se ha hablado también de la posibilidad de utilizar los sedantes o
tranquilizantes a dosis bajas para estabilizar las cojeras que pueden parecer desiguales o
irregulares lo cual las hace mas dificiles de evaluar, tanto de forma objetiva como subjetiva'?’.
Las causas principales de cojeras inestables son: un comportamiento o un manejo
complicado (caballos de caracter dificil) o caracteristicas propias de la cojera. La AAEP
(American Association of Equine Practitioners, asociacion americana de veterinarios equinos)
define las cojeras de grado 1/5 como aquellas cojeras inconsistentes. Con este estudio se
pretende estudiar las posibles herramientas para aumentar la estabilidad, especialmente la
producida por un manejo o caracter complicado, ya que disminuyen las reacciones a
estimulos externos’®, aunque también, para estabilizar las caracteristicas propias de la cojera'’.
Este punto también hace interesante lo que se mencionaba en el parrafo anterior acerca de
realizar investigaciones al paso y al trote. En esta ocasion se utilizé el paso ya que el principal
efecto que se buscaba descartar era la incoordinacién y, para ello, es el aire de eleccion™.

Ademas, se cont6 con mas datos de investigaciones anteriores para realizar comparaciones.
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5.8 Equipotencias

Por ultimo, se debe tener en cuenta otro factor que se ha mencionado anteriormente, que es
el hecho de que, aunque el descenso en la dosis utilizada con respecto a la dosis habitual ha
sido porcentualmente igual en todos farmacos utilizados, los efectos encontrados no lo han
sido. Los efectos en estudios en los que se utilizaron dosis mayores parecen no ser iguales a
dosis mas bajas y, por ejemplo, se ve que la sedacion tiene la misma duracién en el grupo
XIL que en el de ROM (lo cual no ocurre a las dosis habituales). También se observa que la
velocidad del grupo XIL no se ve alterada pero la de los grupos DET y ROM si (a dosis
normales todas ellas se ven alteradas) y esto nos hace suponer que los efectos no disminuyen
de la misma manera en todos los farmacos. Ademas, cabe destacar que los distintos farmacos,
a distintas dosis, se comportan de distinta manera, es decir, conociendo cémo actian a dosis
normales no se puede predecir el comportamiento a dosis bajas. Con ello se subraya la
importancia de llevar a cabo mas estudios a dosis bajas de manera que se obtenga mas

informacion, se facilite su uso y esto permita predecir mejor sus efectos.

5.9 Limitaciones

El presente estudio se llevo a cabo con 6 animales. Este acotado nimero es una de las
limitaciones principales de este estudio y serfa recomendable aumentar este numero de cara

a investigaciones futuras.

La falta de datos del trote es también otra de las debilidades de este estudio, ya que la
obtencién de datos de ambos aires habria sido un punto muy positivo para conseguir unos
resultados mas completos y extrapolables a un examen de cojera, en el que ambos aires son
utilizados. Sin lugar a dudas, se deberfa continuar con la linea de investigacién para poder
comprobarlo de forma certera incluyendo pruebas al trote en las que se evalde si,
efectivamente, el uso de estos farmacos produce cambios en las cojeras o no. Este hecho se

ha considerado una de las principales debilidades del presente estudio.

Es importante destacar que las dosis utilizadas en estudios previos con dexmedetomidina
son la mayoria en infusién por lo cual, cabe la posibilidad de que la dosis elegida para este

estudio no esté calculada utilizando una dosis equipotente a los demas farmacos. Son
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necesarios mas estudios del uso de un bolo de dexmedetomidina en caballos para poder

determinar las dosis adecuadas.
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Figura 5.1: Resumen de las alteraciones producidas por los farmacos agonistas a2-adrenéigicos a dosis bajas. Elaboraciin propia.
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Conclusiones

La acelerometria es un método fiable y eficaz en la evaluaciéon y cuantificacion de
las alteraciones producidas tras la administracién de bajas dosis de agonistas a2-

adrenérgicos en el patron locomotor de los caballos.

Los agonistas de los receptores a2-adrenérgicos estudiados (xilacina, detomidina,
romifidina, medetomidina y dexmedetomidina) a dosis bajas, causan sedaciéon en

caballos, aunque de menor intensidad y duracién que a las dosis habituales.

A dosis bajas, los agonistas de los receptores o2-adrenérgicos estudiados
produjeron efectos estadisticamente significativos en la velocidad, la frecuencia

de tranco y el porcentaje de potencia.

A dosis bajas, los agonistas de los receptores a2-adrenérgicos no produjeron
efectos estadisticamente significativos en la regularidad, por lo que se puede

afirmar que no causan incoordinacion.

La duracién de las alteraciones del patron locomotor dependié del agonista de
los receptores a2-adrenérgicos administrado. El farmaco que causé efectos de

mayor duracion fue la romifidina.

La intensidad de los efectos en el patrén locomotor producidos por los agonistas
de los receptores a2-adrenérgicos fue leve, aunque variable en funcién del
farmaco utilizado. La menor intensidad se produjo por efecto de la

medetomidina.

El firmaco en el que mas cambios se produjeron en los parametros
acelerométricos fue la romifidina y, por ello, se debe usar con precaucion a la

hora de realizar exdmenes de cojera.

Los farmacos en los que menos efecto se observaron sobre los parametros
acelerométricos fueron la medetomidina y la xilacina, siendo adecuados para

examenes de cojera.
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