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RESUMEN 

AUDIFFRED ORTEGA ERNESTO.El uso de la detomidina en el trata­

miento del síndrome cólico en el caballo ( Bajo la dirección 

de: Carlos Guzm4n Clark y Luis ocampo camberos). 

Se recopilo la información de 44 citas bibliogr6f icas 

para analizar el efecto sedante y analgésico de la detomidi­

na como tratamiento de apoyo en el sindrome cólico en el ca­

ballo, causa No. l de pérdidas por muerte en esta especie a­

nimal. En forma rutinaria siempre se hablan prescrito 

f4rmacos cuya acción era periférica.Los medicamentos citados 

en los textos con efecto sobre el SNC solo servian de 

conocimiento cultural farmacológico puesto que su adquisición 

estaba limitada a profesionales que contaran con permisos 

especiales para el uso de drogas de manejo controlado por las 

autoridades sanitarias. Ahora el Médico Veterinario 

Zootecnista cuenta con la Oetomidina cuyo valor por su efecto 

representa una arma eficaz al mitigar el dolor y ayudar a 

salvar vidas. 



La detotc.idina es un ..,n,1lq~s\('l) y p,(1,\"nt~) '-'""' "e\:\\i\ 

sobre el sistema nervioso C«.11ltT.1 \, f:'p; \U fp\·~llt~ i\ h'-~ 

fArmacos de acción perit~ric.1, \..'l.1nw P(m: .'\1."'t,\ui::t r\t \'lfü\t\t~,.H=t·, 

derivados anillnicos, pira~olonhxrn, l\(1\ .'\t,\1h' fPl\~\1\\t~,_, \' 1hi\ 

indene, por 

profesional 

como son la 

lo que GU uso t"t!p1ºt)!~Jlll(i1 \11101 Dlh'\1~1! t~\IAlhh' f"\ 

no puede consoquir ot.n.Jf1 ;tlHl \qlir:i \1 1 nR y AP1\;'tHtPq 

morfina y suu dt'I' l v.1dori 1 D 1.1un l tHlH1·1·P t•u11 

frecuencia en nuestro pnit'.\. /\dr1111,1ti, 11P 1¡11s:i PRt 1m ff\1·111nf!tlR 

producen una acción cxci tanto 11 l 1nlr1l11 y (1r.tRp111i~ Ra11n11t P. 

Existen productos como la 11Cl'f'f'omnuirrn y 111 ni ln1 1 i11~ q11a 

tienen una vida media corta y r"lnlc.im,,fll(l r.i,., 1llRl 1 lhuyan "" ''' 

superficie corporal. Sin r.?mbnr<fo, n 1 fl/llf' 1 f.lnr 1 n r1at 11111 li.t l frn ,, 

cualquier otro tranquiliznnto on nl r:it11'11 t_11111:1 111'1) lt!n flat ~ 1 11btt·~ 

llo hay que tomar en cuenta e.u .1r.:cJ611 ntnr1't!t~t1111 'líl 't"ª p1JtA1la 

enmascarar los signos sin rcnoJ v~r "J ~,.,,,, 1 Pw1, Rlf f. rt 1 P~ t! 1 ~ -

cunstancias es aconsejabl o csfor;rnrc~ '/ q 1 nbr1r·n1 '"' r1l1H~fl,1!f­

tico definitivo de lo centrarlo Jcm ri~quJtnrJ 11~ µ11a 1lit:111 q1>1· 110-

gativos (11, 14, 15). 
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DESCRIPCION DEL FARMACO 

La detomidina es un f4rmaco no narcótico derivado de 

los imidazoles con efecto lipolitico, actua sobre los 

receptores alfa 2 adrenérgicos y tiene un bajo peso molecu­

lar (1, 16, 27,42). 

El clorhidrato de detomidina (4(5)-(2, 3- dimetilbenzil) 

hidrato imidazole) es una substancia pura cristalina, que se 

obtuvo por síntesis por los laboratorios Farmos Group Ltd (O­

ulu, Finland) y la inyección de domosedan veterinario de 10 

mg/ml por Farmos Group/Ltd, Laa Kefarmos (Turku Finland) (27). 

La detomidina marcada radioactivamente fue sintetizada por 

Amersham International (RU) usando una reacción catalítica 

con dos hidrógenos de un 6tomo de carbono unido a los dos a­

nillos de la molécula que se puede combinar con tritium. El 

producto fue purificado por medio de una capa delgada.croma­

togr4fica (TLC) sobre una placa de gel de Sílice (Si 60).Esto 

se diluyo para dar una actividad especifica necesaria en so­

lución acuosa para marcar a la detomidina (27). 

Se considera que la detomidina es un potente agonista tan­

to pre como postsin4ptico de los receptores adrenérgicos, lo 

que se ha comprobado por medio de experimentos en membranas 

de cerebro de ratón en donde la detomidina muestra gran afi­

nidad por los receptores alfa (27). 

Estructura química de la detomidina cuadro I (31), 



"':::.e:?lli nu:·.i..·~ti..~~~ .. ~,.,1-.l·~·h~, ~,~. ¡,'~ "'1•·>t'p\\'·' '!•~<;\\,.,,;,.··\\"-:·, 1.,\\'\';.1' \ 

-.er.:::::.!nl.:.:.a::.:;..nr. it.f' ·~'"-'"'1t+<"'t'-iH·_ ~1·~ "~ ,\~1'''h \\i(,-..¡,\}.·-,-~;\,'~·.-,-. ·;~.\ ~­

'::--15 .i:a':'.i!lcrt. :,-. '¡ ., N>·1·.t.~,- .. \.-..n h;. ·t,1'•\ .,,~·,·i·:~\~ 1 '\\\:\ \'n~·~:.\ \ \;·1\ \-, \,, \\ \ 
·:::J 5e•:::-!!n•t-:;··.~- ... ':- ~.--:-. l>i. ,,,,;:;, \\·1.-4;\.~ Al"ú~\\\\'' '1'1"\' 'n.\\ \;.,·t :" .. ·,',\ »-; \ 

-=.a c:.Jl.t.::i ':."'itN:..tl4t.'tl.~,, '),, .. r,t\\-1.¡-ti\'\ ~··1\\\ \\\'11:1\;\'f\ ·, ·1·;1,¡';·1 \,\ ·,\,,\\·.'~':1 \.\\ 

na y la xila~\l'~ \~'. 

Los rocc.1phH'Pu ,\.-\\ ,, t n\ .:..Wir\ \\f\\ ": \~\i\1' :-\\\\ ~,1\\1'.\\h~ ~~,'.\ ,\¡\ ~-.nL\ \ 
vididos do >H~th-''''n 1•11n ~H \H,,1111~~\lt\~H ~uM~·,-1;mh ;i ·¡;n ,,\H.t l\:~<I· 

pre y poat1.1l11npll1•11.,, l.11~ i"i'>•Jll'lll;>• Pill!;l:L:;: ,,¡¡ i,\,¡,J¡::::, 
blanco incrvn11<u• )''" "1 "1 ,;I k/il" •l'll íHl~I ;¡ l;·í; ¡;;il •ili 1 ;;, .: 1 ! : j, 
fuera de l11tt tJnt"'"'',,. t1~f~1 •11111•Hl•1HHl>i!f tú, J;:.;: f/.;;.: .. , 
receptoren f>'_,~t.~j11J.µt J1.•tH ,, ilk jl1?Hf !tldÍ."/I l!<J ,.f;Í fj,,·.;j, U.;: j,"·' 

u....,, a.;::1i.z~ .. ~rr .. #"''"";··r11~t/\f 1;~ ,,,ff' 11'"'!'¡ ;;·/ f,¡:¡:n ,¡.: .. '····· 
:::ier..:.:-=-:..=-::...:z.n:~~; .. :r 1 /t'?f'-,r;'""'"ff(-''r¡ )/ ·11.·t,' ,/¡);,¡,, >:f;_:/: f ,) 

::::?..:::. :: :::--!~ ..... -.. ! ... ,..., . .1 ... .,~r,,1-,,.f ,._ .. ~,,.o. !,•Jrt~: ¡'J·., ¡.,.. e,/ . J: 
? ,!_ 

¡ ' 

/ 



drenérgicos postsina.pt:ic~s t"t:.tó\n Tt:~i\"',\,')s p1)\" r~F>l~HPAt.'~ P\\ 

un órgano efector terlnir..1do <?n ó\lfó\. l y ~\lP p\ r\\\t\H-P1~P\'i ,,,. 

presinaptico 

proponen una 

ternin.1 en .i.}f<\ ,,r.. l\<ll"t'.h~\Pf'! y \"Plt1\hJ,P\' <';:;) 

clasific•1ci011 :.i\r;ii la1·. t~xi.~lP Pi\lf\1_•,e:\\f·P 

evidencia que indica que todon \("i:t 1·p1._"'Ppt.r':\-p~ "\ f;\ 1 ;:hh·f'H~\·­

gicos estan localizados po~t~ i 1H\pt it.:ó\m,~nt.P (\",i.11 ?.'4t· I t:ai.P!\ \' 

Timmermans 1984) (12). 

Particularmente en la v.:u.;culnt:111"1, 1;, v01 R1h·~111~:d. t· i c~i: 1 (Hl PR-­

ta mediada por reccptoro!i al f .i don ndl'Pll'11·~ 1 COR pn~tR l trnpt l -

cos y se ha demostrado la cooxiutu11c:ln 1.~011 1·p1~PpturP~ ntf~ 

uno adrenérgicos postsinnptlcon e 1 nn !con ( 1 ~) • 

Se ha desarrollado unu clílr-drlcnelflrt rn1·mn•~11lf1ql•.'rl 1.•1Hl 11:11 

un empleo de alta selcctivfd.1d tlt1 loo 1·ttt:t::tpl.n1·11:1R ni íA mJr-~­

n~rgicos agonistas y antngon 1 utnn eumo l111:11·1·nm 1 Ptit..o r nt·mAl!u­

lógica. Los terminas rccoptorcm n l rn l y n 1 rn l nilt·Ptll.irt.J l U'-'ª 
indican as!, solamente la prcforr.rnr;ln d~J 1r:ir..:~pl.ur· ~,,,,. uJ :01-

tagonista y/o agonista, lo cui1l no r~r1~r11:1 µrlmnt l11rrint1t.-=i IA 

localización con respecto ;i l cin ttJrm J nn<: i rm~.t; 11~r•1 J U!=;nq 'í t1~ 

las sinapsis. Ahora se accptil r1on~irt, 1 mr.nt_.r:i In t;UJtr: I n.t; 1r1 u~­

ción farmacológica de Ion r&.:c~pt0rti~ nrJrl:lntsp¡ i 1;1,1;; º'' ~wt1t j µo~ 

alfa 1 y alfa 2 pues crean un"l c1JJ.tdfir.:.,r..:J!,r1 r.1~c: r~.q¡ r1uo lst 

basada en la localizaci~n .Jtfl,"lt~.,.~;~;,, {1l 1 • 

La selectividad de lo.z dir.t.lr1tr ... ~ ri:rr;n~·!'/,rc.:; 'llf~ 111Jror1~t-

dro !! y !II. 



::.:. s•:c.. ..!...: ::.U.e!:':: .e S.•t' ·~ ~·,"":. ., .. '•'•" ·,-..... \ ·.1. ~,o.... '• y.,:..,.,·ti.~ Y•i i,r,.... ·A i;; ·A ' ,-:\·,\\ ·+c­

::ié:..._-; :.~s: lt.!.t!'~.':..:·.\s. ,~.~·e ~ ... . '~ .... ~.\.\ 1,~1!,"\ ·,¡,,. v-~· \•,\Y,~,_ ty,\.:,~ '!!'.\'.\\ 

s.ele-=-::·.~s ¡-..!.:~., ~ ..... ..::. ~~· .... ~.v~·.·.-.~• ."\\\·,-... A ... p 1'\,,\y,W~L\~\"t~v.:~·. h:~.'t!~ 

neu:c-=.:a:-..s.nú.~..-..:··c.~~ n,~\n~,-.:•,"'\PP, ,·...,""~'~ \~ \\''h\'1h\i\h\,\\~r\o. "'1ii. .,.'r'\:\ 
~iva:ent:e no s,,¡,,;ti\·,,, "'""ti;\• ·~11" \>1 ,'\\\ll'\\,\\11\A llil\\\~\\,; 

una alta selecti,·id.1d l'•'' \1 1A '*',,~p(,\\'"1"1 f\t\\li:mH\\\~-H~ ~\t!\ ~-

La dopamin,, "" un ·"1•111101,, '"''- \ 1 dµ l 11~ 1 l<H•\11·11\\\\1 nill'W· 

nérgicos, estimu l<111<IP l""'Í"I <'111 "111.,111" l •14 l'f<PMtl\·11114 ti 11"1 ~ 

que los subtipou 1llr.1 1 "" '""""'"~ 1•1qmrl111~11l .. 11"4 1l!f<l'lflh!f! 
(Langer y Hick rnu.1) ( 1 ~), 

Otro posiblo r1111>tlp" "" ''""'Jll•11 •liíH ~1lf"ll~HiÍH1 lt~ Mllfl1 

propuesto en ol cunl 111~ l"I 111l11111d'lll•"' ljll>< 1111"1~11 l!l·lf'Hll! HflH 

lina despues do J tt tJtif. J w11In,:1111¡ 1JnJ ,., l 1-tl ~11111 11~# 11 i fl~H H l llll1J-f 1· 1 

co inicia una doupoJ11rfz,,,·J1,,1 (J'''''"J"'"~' t.:fí1;ll-~l-i.o 111 ~11 IH lf 

nión neuromuaculárJ, tmt u ttb / t:tii,..1 t;nt ,. 11 j,,,,,,1~..:.11 /tiil 1-H>'Hjt 

tares antagoni ut;,:~ "J ttJ n 1l1'''''º' 1 / l '·'14, t; J '' H.,J,u ~ 1/•1 nJ1 11q ~~' ,,,, 
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Fisologia 

El efecto simpAtico 11 vuela o pelea" es una respuesta e­

vocada por impulsos hormonales y neuronales. La adrenalina, 

noradrenalinina y algunas otras catecolaminas son liberadas 

por la médula adrenal ante estos estimules. 

El sistema nervioso simpAtico tiene una distribución ana­

tómica especifica en organos periféricos. Las sinapsis de 

las neuronas simpAticas liberan noradrenalina como transmisor 

para los receptores alfa 2 sobre un organo efector. 

Una porción de este transmisor se difunde a travez del 

flujo sanguineo. Los receptores postsinapticos han sido cla­

sificados en receptores alfa y beta adrenégicos para usar 

receptores anatómicos especificas. Estos receptores han si­

do perfectamente diferenciados de los agonistas (20), 

Las neuronas noradrenérgicas en cerebro poseen una dis­

tribución ~"structural especifica y tienen necesariamente que 

ser consideradas como cables transmisores de seftales, libe­

rando noradrenalina como transmisor (20). 

Despues de su unión a los receptores, el compuesto quimi­

co exógeno puede tener diferentes actividades: 

1.- Un agonista completo induce la activación m4xima 

del receptor mediando las respuestas, mientras que un antago­

nista es capaz de inhibirlas. 

2.- Un agonista parcial tiene actividad intrinseca para 

inducir una respuesta parcial como un estado de actividad 

baja, pero la actividad alta de la transmisión endógena inhi-
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be la respuesta. 

La informaci6n a cerca de los mecanismos bioqu!micos de 

estos receptores progresan rapidamente y se puede postular 

que los receptores beta adrenérgicos operan desde la activa­

ci6n de la adenil ciclasa incrementando as! la cantidad de 

AMPc en la célula. El receptor alfa 1 adrenérgico incrementa 

la movilizaci6n del i6n Calcio intracelularmente. El mecanis­

mo del receptor alfa 2 adrenérgico puede ser diferente en o­

tras células; esta regulaci6n voltage sensibles de los dife­

rentes canales de calcio operan en m~sculo liso y en neuro­

nas, pero en algunas células se regulan por una disminucu6n 

del AMPc (20). 

La noradrenalina es capaz de inhibir esta liberaci6n de 

los receptores presinapticos alfa dos adrenérgicos; este e­

fecto an~logamente modula una importante liberaci6n del 

transmisor por impulsos eléctricos a lo largo de la membrana 

neuronal del nervio terminal (20). 

Sin embargo la modulaci6n presinaptica no es, limitada a 

la autoinhibici6n por la transmisi6n de las propias neuronas. 

En principio se han demostrado tres canales adicionales de 

modulaci6n: 

1.- Los mediadores formados localmente en el tejido 

postuni6n, ejemplo PGF2, histonas y purinas. 

2.- otros neurotransmisores de neuronas adyacenentes, e­

jemplo inhibidoras del Ach y liberadores de noradrenalina. 

3.-Substancias que llegan de otros 6rganos a la circu-
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laci6n, ejemplos.- hormonas, catecolaminas circulantes o dro-

gas. 

Asi al menos, los receptores alfa 2 adrenérgicos tienen 

influencia inhbitoria sobre la liberación de noradrenalina, 

5-HT, Ach, dopomina. La modulación inhibitoria de los alfa 2 

agonistas espec!ficos, ejemplo, la detomidina y medetomidina 

es mAs profunda sobre la liberación de noradrenalina en cere­

bro pero no se limita a este sistema neurotrJl._nsmisor (fig.l). 

l <§· ~;:, ~·. ~:~;;1 ~'J .. Q í'/ \_,~ '------__ \Jt. A ,h. lch HT 

(I' (p ~., @' ¿ -) ,_/A /'\. 
Ad~go~ ~ NA' 

.,....---.--- '-- <:;:: ~ 2-agonista -' 

Mecanismos en la modulación pre-union en la liberación 
del transmisor:l) por los mediadores locales postsinapticos, 
2) por transmisores de neuronas, 3) por hormonas o drogas. 

Los receptores al~a 1 y alfa 2 adrenérgicos poseen dife­

rentes mecanismos de transducción (Exton 1985, Homay y Gra-

ham 1985) (13). Los agonistas alfa tienen algunos neurotras-

misares y hormonas, que emplean sus acciones para alterar las 

concentraciones de calcio o adenosin c!clico 3'5' rnonofosfa-

to (AMPc) en el citosol de sus células blanco. Sin embargo 

los mecanismos de transducción despues de la activación de 

los receptores alfa adrenérgicos son muy dif iciles de com­

prender, al-respecto estudios recientes, han proporcionado 

evidencias significativas, que los receptores alfa 1 adrenér-
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gicos pueden ser distinguidos de los alfa 2 por sus diferen­

tes efectos sobre calcio y el AMPc. En contraste los recepto­

res beta adrenérgicos y los alfa adrenérgicos, con quien com­

parten en la membrana la enzima adenilciclasa y el nucleotido 

guanina; prote!na reguladora {Jacobs 1985)(13); la activa­

ción de los receptores alfa 1 adrenérgicos no alteran los ni­

veles intracelulares del AMPc (12). 

Hay nuevos acuerdos generales de que las respuestas de 

los alfa 1 adrenénergicos involucran un ritmo citosólico li­

bre y que el calcio mayormente empleado tiene efectos in­

tracelularmente por la unión al calmodium, una prote!na regu­

ladora calcio - dependiente. El complejo calcio - calmodium, 

interactuan con una variedad de enzimas y otras proteinas in­

tracelulares alternando su actividad y dirección de las va­

riadas respuestas fisil6gicas observadas (12). 

La elevaci6n del calcio citos6lico inducido por la esti­

mulaci6n alfa 1 adrenérgica de la vasculatura y m6sculo liso 

es debido a una liberación inicial de calcio desde comparti­

mientos internos de la membrana plasm4tica adyacente al re­

ceptor alfa adrenérgico liberador de m4s calcio del ret!culo 

sarcopl4smico. La liberación de calcio es responsable de las 

fases iniciales de la contracci6n, el cual es substituido por 

un componente tónico retardador dependiendo del calcio extra­

celular e involucrando el incremento en la permeabilidad de 

calcio de la membrana plam4tica. El incremento en la permea­

bilidad de calcio es el resultado de la apertura de los cana-
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les (receptor - operador) de calcio. 

El evento primario en la activaciOn de los receptores al­

fa 1 adrenérgicos antes del cambio en calcio intracelular, es 

una ca!da del fosfatidil-4, 5 bifosfato en la membrana plas­

m6tica para producir dos mensajes intracelulares: myoinositol 

- 1, 4, 5 triufosfato (IPJ) y 1, 2 - diacilglicerol (DAG). 

El IPJ causa la liberaciOn de calcio del ret!culo endo­

plAsmico, produciendo un increnmento rApido en calcio cito­

sOlico. DAG, también produce efectos por activacion de cal­

cio-fosfolipido - dependiente. Frecuentemente hay un siner­

gismo entre IPJ y DAG (12). 

Las respuestas de las catecolaminas son mediadas via re­

ceptores alfa y beta adrenérgicos y las clases alfa 1 y alfa 

2 de receptores existentes. La funciOn de los receptores al­

fa 2 en respuestas f isiolOgicas han sido determinadas solo 

receptivamente. Estos receptores estan distribuidos en el 

cuerpo, y se les puede situar antes o despues de las sinapsis 

y tienen una acciOn en la modulaciOn de la presiOn sanguínea, 

grado de alerta, absorciOn de electrolitos en el tracto gas­

trointestinal, di6metro pupilar y concentraciOn de glucosa 

sanguinea. Los alfa 2 agonistas, como la xilacina, detomidi­

na y clonidina, inducen sedación, disminución en la activi­

dad locomotora y supresión de respuestas condicionadas. Los 

receptores alfa 2 en el sistema nervioso central se encuen­

tran sobre el cuerpo celular noradrenérgico en el lucus cue­

rulus, donde tienen un efecto inhibitorio sobre la libera-
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ción de células noradrenérgicas. Aparentemente los receptores 

alfa 2 regulan en el S.N.C. la presión sanguinea por activa­

ción de interneuronas en el nucleo transmisor vaso motor dis­

minuyendo la corriente eferente (8). 

Los receptores alfa 2 presinapticos modulan la liberación 

de norepinefrina, los receptores alfa 2 postsinapticos en la 

capa intima de los vasos sanguineos periféricos son afecta­

dos por drogas que actuan en los receptores adrenérgicos (8). 

La liberación de insulina por células beta pancre4ticas 

esta modulada por los receptores alfa 2 adrenérgicos. La es­

timulación de estos receptores disminuyen la liberación de 

insulina en respuesta a la glucosa expuesta. La xilacina y 

por lo tanto la detomidina inducen un incremento en la con­

centración de glucosa en plasma. Se debe evitar el uso de a­

gonistas alfa 2 en animales diabéticos (8) . 

La detomidina y en general los alfa 2 agonistas reducen 

la concentración de MHPG, un monoamino que se encuentra en 

el fluido de la cisterna cerebroespinal, produciendo un de­

cremento en la liberación, metabolismo y acción de la nora­

drenalina en el sistema nervioso central (31). 
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Farmacodinamia 

La estimulación de los receptores alfa 2 adrenérgicos en 

cerebro induce una variedad de patrones caracteristicos de 

respuestas farmacodin4micas como son: sedación, analgesia, 

hipotermia, bradicardia e hipnosis. 

La sedación inducida por la detomidina ha sido cuantif i­

cada en modelos de animales clAsicos, en ratón y pollo, don­

de la actividad locomotora espontanea de ratón, despues de 

la administración del f6rmaco es moderada. Esta sedación se 

puede antagonizar por alfa 

coynathine (29, 41). 

bloqueadores prozacin 

La mayoria de las evidencias sugieren que la analgesia es 

mediada primariamente por los receptores alfa 2 adrenérgicos 

y secundariamente por los receptores alfa l (16). 

El efecto sedativo de la detomidina es probablemente re-

y 

sultado de la estimulación de estos receptores que estan lo-

calizados probablemente sinapticamente. sin embargo, la a­

nalgesia puede comprender los sitios tanto espinal como su­

praespinal, as! como los receptores alfa 1 y alfa 2 adrenér­

gicos (16). 

El curso y magnitud de la sedación fue m6s grande y la 

respuesta de analgesia por parte de la detomidina fue menor, 

es decir, la detomidina es m6s potente en la producción de 

sedación que de analgesia (16). 

La potencia analgésica de la detomidina difiere entre el 

tren delantero y el tren posterior y el 6rea perianal (16). 
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La detomidina tiene un efecto potente dosis-dependiente an­

tinociceptivo, la medetomidina tiene un efecto similar y la 

xilacina es mucho menos potente. Los estudios con cloni­

dina sugieren que la analgésia se puede atribuir a la inhi­

bición de la activación del dolor modulado por neuronas nor­

adrenérgicas en el sistema nervioso central (24, 36, 41). 

Sin embargo, hay alguna evidencia que sugiere que la activa­

ción de los receptores alfa 1 adrenérgicos incrementa la ac­

tivación de noradrenalina que también induce antinocicepción, 

probablemente a nivel espinal. 

Los ciclos neuronales involucrados son los dopaminérgicos, 

histaminérgicos, opiaceos y seratoninérgicos en la acción an­

tinociceptiva de la detomidina; al parecer son improbables 

por falta de algun efecto por los agonistas respectivos como 

son sulfiride, cimetidina, difenilhídrarnina, naloxona y meti­

sirgide. Se conoce que la clonidina induce un decremento en 

la temperatura corporal de ratas a travez de mecanismos de 

receptores alfa 2 adrenérgicos centrales (36, 41), 

La detomidina al parecer tiene efectos distintos so-

bre la temperatura rectal en ratas, a menos dosis causa hipo­

térmia lo cual puede ser bloqueado por la administración de 

alfa 2 bloqueadores adrenérgicos como yohimbina; a altas do­

sis la temperatura corporal regresa a los normal o cerca de 

lo normal (42). 

El pretratamiento con agentes bloqueadores alfa 1 como 

prozasin sugiere que en la hipotérmia los receptores alfa 1 
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la inyección (19). 

Robinzon et al en 1975 con la xilacina y recientemente con 

la detomidina observaron que con la sedación los movimientos 

laringeos son m4s pronunciados y en algunos casos sin sincro­

nia en la ventilación (26). 

La combinación de opiaceos con la detomidina forman una 

sinergia con la cual aumenta la actividad y disminuye la res­

puesta a estimulas. Los efectos m4ximos ocurrieron de 5 a 15 

minutos despues de la inyección del opiaceo y los animales 

permanecieron sedados 45 a 50 minutos (6). La detoimidina (10 

- 20 microgramos/kg P.C.) con butorphanol (0.04 - 0.05 micro­

gramos / kg) proveen la combinación m4s efectiva con la cual 

se reducen las respuestas a estimulas externos y causan efec­

tos colaterales cardiopulmonares mínimos (5). 
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Farmacocinética 

Existen pocos datos sobre la farmacocinética de la detomi­

dina en la literatura. Hay un estudio autoradiogr&f ico sobre 

la distribución del f4rmaco en cerebro de rata cuyos datos 

b~sicos farmacocinéticos estan reportados en él junto con al­

gunos resultados preliminares con radioinmunoensayo (RIA) 

(2B). 

Las respuestas de los estudios reportados en este trabajo 

del domosedan fueron determinados objetivamente en una curva 

dosis - respuesta para sedación y analgesia en caballos en 

experimentación usando xilacina y aceprornacina como contro­

les positivos. se evaluo una lista potencial de parametros 

clinicos relacionados con sedación en estudios pilotos. Se 

desarrollo para la prueba de analgesia, la estimulación del 

dolor en caballos, usando un shock generador en la superficie 

corporal, con un constante comdn, permitiendo la determi­

nación del umbral del dolor, siendo determinado en la banda 

coronaria del remo anterior y posterior as! como en el Area 

perianal. Este procedimiento fue considerado m~s objetivo que 

los métodos de estimulaci6n del dolor usados en caballos an­

teriormente como son la compresión del casco, pinchar con una 

aguja, presión digital o el uso de signos clinicos marcados y 

la aplicación de calor en el casco para el reflejo de reti­

rarlo, lo cual permite una determinaci'n mhs objetiva de los 

cambios en la percepción del dolor cutaneo (15). 

Este experimento se llevo a cabo con 6 yeguas tratadas con 
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cuatro dosis de la detomidina endovenosa (5, 20, 80, y 160 

microgramos por kg de peso corporal) una solución placabo y 

la xilacina (1.1 mg/kg P.C.) al azar siguiendo un proyecto 6 

x 6 Latin Squere. Subsecuentemente, el estudio fue repetido, 

usando drogas intramusculares. En experimentos separados, 

todos los caballos se tratan con 0.066 mg / kg de acepromaci­

na, I.V. o I.M •• Los par6metros fueron observados a interva­

los de 15 minutos por 4 horas (15). 

En el método desarrollado para nocicepción por ejemplo, 

en la persepción de dolor y los cambios en umbrales de dolor 

en respuesta al tratamiento, muestran el efecto analgésico 

del domosedan con la cual hubo una fuerte relación con la do­

sis y la via de administración. Se reconoce que la duración 

del efecto analgésico en todas las dosis son mucho m4s cortas 

despues de la administración intramuscular y esta via no tuvo 

un efecto significativo sobre el 4rea perianal. El nivel m4s 

alto de analgesia con dosis elevadas ocurrió despues de la 

administración r.v. en un tiempo de 15 minutos y despues de 

la administración intramuscular despues de JO a 45 minutos ya 

que la elevación de los umbrales de dolor despues de la in­

yección intramuscular fue de cerca de la mitad de los que se 

obtuvieron despues de la administración intravenosa (15) • 

Los volumenes de distribución aparecen en el figura I,as! 

como el equilibrio entre plasma l' los demas tejidos, un factor 

limitante es la velocidad del flujo sanguineo en los tejidos 

a los que difunde la droga (28). 
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En los tratamientos endovenosos con dosis bajas de detomi­

dina la sedación fue evidente en solo el JJ % de los animales 

tratados. Todos los animales respondieron a todos los niveles 

de dosis altas administradas via I.v. con signos fuertes de 

sedación, en la cual, a dosis m&s altas de 20 microgramos por 

kg de peso corporal no incrementaron en fuerza pero si en du­

ración. 

La respuesta de la xilacina (EV) fue mejor que la dosis 

mínima de la detomidina. Esto se hizo evidente en la evalua­

ción clinica administrando varias dosis de detomidina y de 

xilacina: la administración de 20 microgramos por kg de peso 

corporal de detomidina indujo niveles satisfactorios de seda­

ción par m&s de una hora, la cual se prolongo hasta 2.5 y 

cerca de 3 hrs. con dosis altas, el efecto de la xilacina can 

1.1 mg / kg de P.c. fue menos significativa y de vida media 

corta (15 a JO minutos). 

Con dosis de 5 a 20 microgramos por kg, la detomidina ad­

ministrada via intravenosa es mucho m4s potente como sedante 

y analgésico. con 20 microgramos por kg de P.C. los m4ximos 

efectos se alcanzan despues de la administración I. v. y la 

profundidad de la sedación es m4s fuerte. Con so y 160 micro­

gramos por kg de peso corporal las diferencias de sedación en 

efectividad y duración entre la via I.M. y la via r. v. desa­

parecen. 

El efecto sedante de la detomidina aparece alrededor de 2 

minutas (rango de 1 - 5 minutos) despues de la dosis I. v. y 
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5 minutos despues de la inyección I.M. y en todos los niveles 

de dosificación utilizados. La duración del efecto sedante 

fue de 1.J - 2.1 horas a dosis de 100 microgramos/ kg. A do­

sis de 100 - 200 microgramos / kg fue de 2.0 - 6.8 horas y 

a dosis de 201 - JOO microgramos / kg fue de J,5 - 6,6 horas. 

El efecto sedante tiene mayor duración por via I.M. (2). 

se observaron efectos colaterales como la ataxia en varios 

casos, especialmente con dosis altas, sin embargo, no hubo 

derribo ni colapso. La piloerección y la transpiración apare­

cen en una tercera parte de los casos. Tampoco hubo abortos. 

con base en los resultados obtenidos se concluye que la dosis 

satisfactoria es de 10 - JO microgramos / kg en caballos (2, 

22). 

La dosificación recomendada por algunos autores son las 

siguientes: 

Alitalo y Vainio (1982) (37) JJ microgramos/kg P. c. 

Alitalo (1986) (37) 12 - 20 microgramos / Kg P.C. 

Ricketts recomienda de 8 - 10 microgramos / kg P.C. para 

la inmovilización de caballos nerviosos para procedimientos 

como radiografia o para cirugia menor bajo anestesia local 

como la trocarización en caballas timpanizados. 

Hamm y Jochle (J7)mencionan que la mAxima sedación se 

produjo con 20 microgramos / kg P.C. 

Las diferencias fisiológicas importantes entre potros y 

caballos adultos pueden influir en la farmacocinética de las 

medicaciones sistémicas, Mysinger et al (1985) (37) observaron 
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que la corteza cerebral y el s. N. c. general son estructural 

y funcionalmente inmaduros en el recien nacido (18, 19), 

La administraci6n de dosis bajas (10 microgramos / kg) da 

una buena sedaci6n en un tiempo corto, cerca de 15 minutos. 

La sedaci6n depende muy poco del incremento de la dosis, pero 

la duraci6n del efecto si es mAs significativa (19). 

Algunos autores reportan que en potros el ritmo cardiaco 

minimo fue del 68 a 75 % del valor inicial con dosis de 10 -

40 microgramos kg, en caballos adultos con la dosis de 10 -

20 microgramos kg el ritmo cardiaco minimo fue de 30 - so % 

del valor inicial (18,19). 

La administracion subcut!inea es rApidamente absorbida y su 

distribuci6n al cerebro es rApida (20). 

La detomidina también se absorbe a travez de las membranas 

mucosas y es efectiva si se administra por la via sublingual. 

La droga parece ser inactivada en el est6mago, por lo que in­

tentar administrarla sobre la comida tiene muy diversos re­

sultados, ya que presumiblemente depende del tiempo que per­

manesca el alimento en la boca. Algun efecto se puede obtener 

administrando la detomidina en cubitos de azucar o con una 

jeringa directamente debajo de la lengua (7). 

Un estudio a base de autoradiogramas muestran que la 

detomidina administrada a dosis bajas en ratones produce gra­

nules radioactivos en el cerebro y que en grandes dosis, la 

incorporación fue masiva. Esta incorporación de tritium se 

observaron en la materia gris del S.N.C. especialmente fue mAs 
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intensa en neuronas del cerebro y en corteza cerebral, en la 

placa central del hipocampo, en el centro basal y en el par­

vocelular, as! como en la formaci6n reticular (19). 

La detomidina tiene una habilidad muy r6pida para penetrar 

a travez de la barrera hematoencef4lica (20). 

Se ha encontrado una distribuci6n bif6sica de la droga en 

plasma. Una primera fase de distribución corta donde se en­

cuentra en equilibrio entre el tejido con el flujo sanguíneo. 

se puede seguir el equilibrio de los tejidos representando la 

profundidad o el comportamiento periférico y da la segunda 

fase o fase de redistribuci6n. La vida media de eliminaci6n 

generalmente esta entre 10 - 20 hr. (cuadro VI) y los efectos 

farmacol6gicos de la droga son mucho m6s cortos; con· la re­

distribuciOn terminan los efectos del f6rmaco (19, 28). 

Los tejidos con alta perfusion tisular son mAs equilibra­

dos en su fase de distribuci6n. En los tejidos con baja per­

fusi6n tisular tienen una redistribuci6n mucho m4s lenta (29) 

El metabolismo es responsable para la elimlnaci6n de la 

mayor parte de la droga en la rata, perro y bovino, excepto 

en el equino (cuadro VII). 

Ademas, el metabolito hidr6xido y su conjugado glucoroni­

do identificado en la rata, junto con otros metabolitos son 

menos lipoliticos y se eliminan facilmente que el compuesto 

original. Por lo tanto, la radioactividad residual en los te­

jidos se debe a: 

a) las particulas radioactivas caen dentro de células 
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pequeftas. 

b) la droga por si misma persiste en cantidades pequeftas 

por periodos largos como reflejo por la relativamente larga 

vida media de eliminación del f4rmaco (28). 

La eliminación via fecal es muy baja; la forma primaria es 

por biotransformación. En la rata se ha demostrado que la hi­

droxilación y subsecuentemente la conjugación se lleva a una 

velocidad r4pida, para su eliminación, el verdadero factor 

limitante es el flujo sanguíneo hep4tico (29). 

Como resultado de la competencia entre eliminación y re­

distribución de los niveles altos de la droga no se alcanzan 

en tejidos con baja perfusión tisular como es el m~sculo en 

reposo y en tejido adiposo (29). 

Se ha sugerido que es peligroso la combinación de sulfas 

por via r.v. en caballos sedados con la detomidina ya que se 

potencializa el efecto sedante (6). 

Un antagonista a la detomidina es el MPV - 1248, que fue 

desarrollado por Farmos Group Ltd. Los efectos de este far­

maco son inmediatos, disminuyendo la presión sanguínea e in­

crementando el ritmo cardiaco. El comportamiento cambia inme­

diatamente levantando la cabeza el caballo sedado y su mirada 

es vivaz (14, 33). Debido a que puede ser de gran ayuda a la 

medicina veterinaria debido a la necesidad de terminar con el 

efecto sedante por ejemplo en la trocarización en caballos 

timpanizados, esto es considerado como cirugia menor. La ac­

ción de estos antagonistas es la de incrementar la libera-
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ción de noradrenalina en neuronas centrales noradrenérgicas 

por bloqueo presinaptico de los receptores liberadores - in­

hibidores (33). La dosis del Atiparnezole (1.0 rng/kg) causa 

regres!on en la sedación y en la temperatura de la rata (33). 
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Detomidina (domosedan) efecto en el 

sindrorne cólico en el caballo. 

El sindrome cólico en el caballo es un conjunto de signos 

y no propiamente una enfermedad, manifestAndose por un 

intenso dolor que se localiza la mayoria de las veces en la 

cavidad abdominal (4). 

El mayor porcentaje de los cólicos se debe a factores 

etiológicos agrupados en la alimentación. La cantidad y 

calidad inadecuada es quiza la causa rn6s comun: otras causas 

serian el parasitismo, influencias atmosféricas y la propia 

anatomia del caballo que ocupa un lugar de extrema 

importancia (4). 

Clasificaciones de cólico de acuerdo a diferentes puntos de 

vista: 
a) verdaderos y falsos 

b) anteriores y posteriores 

c) espasmódicos, flatulentos y por constipación. 

La signolog!a post-terapeutica se agrupa de la siguiente 

forma: 
signos favorables.- baja de dolor, temperatura normal, 

sin sudor, estercola y orina, peristaltismo presente, 

respuesta al tratamiento médico, apetito, sed, pulso, 

respiración y conjuntivas normales; por otro lado los signos 

desfavorables que se observan son: dolor constante, 

extremidades y orejas frias, ausencia de peristaltismo, pulso 

superior a 120 por minuto, hiper o hipotermia, fases de 

agotamiento e indiferencia, conjuntivas muy congestionadas 

J 
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(4, 22). 

El acercamiento al enfermo se debe realizar siguiendo una 

disiplina propedeutica tomando en cuenta la anarnnesis de 

acuerdo a las costumbres de los caballistas ya que en los 

deportes hipicos no hay uniformidad en el manejo as! como 

pensar que las respuestas a la anamnesis no las da el caba­

llerango sino una persona que puede ocultar la verdad. 

El tratamiento bAsico en el síndrome cólico es el uso de 

la hidroterapia interna: 

1.- Sondeo nasoesofAgico para diluir el contenido esto­

macal y as! poder retirarlo, 

2.- Aplicación de enemas rectales actuando en las 

terminaciones nerviosas de la mucosa intestinal estimulando 

el peristaltismo. 

El empleo de catarticos, colinérgicos y antihistaminicos 

se justifican de acuerdo al diagnóstico y respuesta a 

farmacos durante el desarrollo del caso. 

El uso de la detomidina reduce la sensación de dolor efec­

tivamente con dosis de 20 microgramos / kg o m6s alta. 

La sensibilidad del dolor es complejo. Los agentes que in­

fluencian los estados de vigilancia como las reacciones mo­

toras, reflejos autonómicos y funciones neuroendócrinas to­

das estas pueden inducir experiencias subjetivas de dolor 

(18,19). 

La vigilancia son los niveles de habilidad que tiene el 

organismo para adptarse a cambios del medio ambiente. La vi-
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gilancia es as! la respuesta r4pida con éxito a un estimulo 

del medio ambiente, sin embargo la sedación es un abatimiento 

de esta vigilancia, que es imperativa. 

La efectividad depende de la actividad neuronal en dife­

rentes partes del sistema nervioso. El incremento de la vigi­

lancia se acompana por la activación de la corteza cerebral. 

Los niveles de actividad cortical se pueden monitorear por 

medio de un EEG. 

La estimulación de los receptores alfa 1 adrenérgicos 

excitan la corteza cerebral e inducen inquietud e incrementan 

la actividad locomotriz, del nucleo noradrenérgico del cuerpo 

del cerebro, el complejo Locus coerulous (LC) en el puente 

es el mAs importante. sus caracteristicas anatómicas y neu­

roquimicas varian entre especies, pero la mayor proporción de 

neuronas son noradrenérgicas. Por el trayecto del bulbo del 

tegumento dorsal inerva la corteza y el sistema limbico ex­

tensiva y difusamente. La mayoria de las varicosidades libe­

ran noradrenalina y no se limita a sinapsis convencionales y 

as! transmite las influencias liberadoras a todo lo ancho de 

las neuronas corticales (36). 

Se considera que este tipo de inervación esta situado para 

abarcar toda la modulación de la actividad neuronal. Las neu­

ronas en el LC inhiben cada via colateral por acoplamiento 

por retroalimentación, actuando sobre los receptores alfa 2 

que son abundantes en estas neuronas. La administración sis­

témica de drogas para estimular a los receptores alfa 2 adre-
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nérgicos como la clonidina, disminuyen la actividad de las 

neuronas del LC. Se han encontrado otros agonistas alfa 2 a­

drenérgicos de uso sedante en la pr6ctica veterinaria 1 como 

la xilacina en varias especies y recientemente la detomi­

dina. La acción sedante de la detomidina se puede contrares­

tar por varios antagonistas de los receptores alfa 2 adrenér­

gicos (J6). 

El resultado del dolor es la activación de las terminacio­

nes nerviosas aferentes. Los nervios aferentes, se originan 

en fibras amielinicas tipo e y fibras mielinicas tipo o, las 

proyecciones del cuerno dorsal en la médula espinal, donde 

sus neuronas espinotal6micas contienen varios centros de con­

trol autonOmico y motor por axones colaterales que ascienden 

hacia el cuerpo del cerebro. 

Las aplicaciones intratecales de noradrenalina disminuyen 

el dolor, asimismo las destrucciones de estas terminaciones 

noradrenérgicas en la médula espinal (JG). 

se han hecho modelos experimentales de cólico en donde se 

coloca un balón en el ciego quirurgicamente para medir cuan­

titativamente los par4metros (signos clinicos) en el sindrome 

cólico en el caballo donde se utiliza la xilacina y la deto­

midina para disminuir los umbrales de dolor (22, 40). 

Los efectos de la detomidina fueron sorprendentes por la 

dosis relativa y el efecto prolongado de analgésia y sedación 

en comparación con la xilacina y el placebo (21, 22). 

Despues de JO segundos de la administración I.V. de la de-
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tomidina se observaron en todos los casos del experimento los 

efectos sedantes. En aplicaciones I. M. los efectos se 

hicieron evidentes de a 4 minutos hasta 10 a 12 minutos. 

Los signos mostrados fueron de relajación muscular, in­

clinaciOn de la cabeza, caida de parpados y del belfo infe­

rior, posiciOn de descanso y expresion desinteresada (21, 

22). 

Con los efectos sedantes y la eliminaciOn del aire del 

balOn en el modelo experimenrtal el paciente comienza a mos­

trar lentamente movimientos intestinales (peristaltismo). 

Puede haber salivaciOn, consumo de heno o paja. La elimina­

ciOn de la asfixia fue evidente. La diuresis aparece en 2 ho­

ras despues de la administracion de la detomidina (21, 22). 

La analgesia desaparece antes que la sedaciOn en un pro­

medio de JO minutos comparado con la gran duraciOn del e­

fecto con dosis altas (21 , 22). 

El efecto de analgesia de la detomidina ayuda a la moti­

lidad intestinal (21,22). 

cuadros VIII y IX. 
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CUADRO I 

Estructura quimica de los ago~ 

nistas alfa 2 a-

drener9 i cos 

CLON !DINA 

CI 

N -:-© ~-... ·~ .·.·· () LN .~ ....•....... ·.· 
i . .. . c. r . . 

H . 

DETOH !DINA 

<:;c~1-B:, 
1 

H 
Medetomidina 
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CUADRO II 

Selectividad preferencial de algunos agonistas por los 

subtipos de receptores alfa adrenérgicos. 

Alfa l 

Metoxamina 

Amidefrina 

Cirazolina 

Fenilefrina 

St 587 

Sgd 101 / 75 

SK& F 89748 

Alfa 1 + Alfa 2 

Noradrenalina 

Adrenalina 

Alfa 2 

Clonidina 

Guanf acina 

Guanabenz 

Xilacina 

Oetomidina 

UK - 14304 

MPV 295 

TL - 99 
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CUADRO III 

Selectividad preferencial de algunos antagonistas por 

subtipos de receptores alfa adrenérgicos. 

Alfa 1 

Prozasin 

WB - 4101 

Corinantina 

Labetalol 

Fenoxibenzamina 

Alfa l y Alfa 2 

Fentolamine 

Tolazolina 

Alfa 2 

Yohimbine 

Piperoxan 

RS 21361 

RX 781094 
(Idazoxan) 
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cuadro IV 

Receptores adrenérgicos, organo blanco, y respuesta. 

Receptor 

Alfa 1 adrenérgico 

Organo Respuesta 

Mdsculo liso Contracción 
(vascular, iris( ra-
dial, ureter, pilomotor 
uterot gastrointestinal 
y esfinteres 

Mdsculo liso Relajación 
{gastrointestinal) 

Higado Glucogenolisis 

Coraz6n Incremento en 
fuerza 't 

glucolis1s 

Gl4ndulas salivales Secreción 

Gl4ndulas sebaceas Secreción 

Tejido adiposo 

Rinon {tubulo proxi­
mal) 

Cerebro 

Glucogeno­
lisis 
Gluc;:o9eno-

rea~~~;~lóK 
de sodio 

Neurotrans­
misión {in­
cremento en 
la activi­
ad locomo­
tora). 
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Cuadro V 

Receptor adrenergico, organo blanco y respuesta. 

Receptor 

Alfa 2 adrenergico 

Organo 

Terminación nervio­
sa adrenergica 

Plaquetas 

Tejido adiposo 

Endócrino 

MCsculo vascular 
liso 

Rinon 

cerebro 

Ojo 

Respuesta 

Inhibición 
de la libe­

ración. 

lfg~~~~~~~n-
granular. 

Inhibición 
de la lipo­
lisis. 

Inhibición 
en la libe­
ración de -
insulina. 

Contracción 

Inhibición 
en la libe­
ración de 
renina 

Neurotrans-
111isión 
(depresión 
cardiovas-

~~~~~l.c!~: 
ción, seda­
ción, dis­
minución de 
utilización 
de noradre­
nalina 

Hipotensión 
ocular 
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CUADRO VI 

Algunos parAmetros farmacocinéticos de la detomidina 

Especie t 1/2 (<;ilfa 1) t 1/2 (<;ilfa 2) t 1/2 beta 
Dosis mine min hrs 

Rata s.c. J,4 132 12.7 
(50 mic. /kg) 

Perro I. v. 19.2 105 22.1 
(100 mic./kg) 

Bovino I.v. 22.2 20.0 
(50 mic. /kg 

Bovino I.V. lJ.J 15.80 
(JOO mic./kg) 

caballo r.v. J.O 
(50 mic./kg) • 

* M~todo RIA, N l. 

Cl 
ml/min kg 

J4.6 

4.4 

24.9 

~J2.9 
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CUADRO VII 

Eliminación la radioactividad como % de la dosis total 

despues de la administración de la detomidina. 

Tiempo (hrs) 

En orina 

o - 24 

24 - 48 

48 - 72 

En heces 

o 24 

24 - 48 

48 - 72 

Total 

rata (S.C.) 
so mic./kg 

perro 1r. V.) 
100 m c./kg 

bovino(!. V.) 
300 mic./kg 

n=6 

58.8+/-8.0(n=l2) 59.4+/-10.0(n=4) 40,2+/-3.7 

3.0+/-0.3(n= 8) 6.9+/-S.l(n= 4) 1.7+/-0.8 

o.7+/-0.2(n= 4) n. m. 0.7+/-o.s 

17.3+/-7.6(n= 12). 2.6+/-2.6(n=4) 3.4+/-1.4 

4.1+/-0.9(n=._8) 3'.J+/-2,4(n= 4) 1.4+/-o.7 

o.1+¡..:o.21n.; 4) n. m. o.J+/-o.3 

81.l+f-7.3.(n=;·4) ;.J2,2+/-,9.S(n= 4) 47,7+¡-4.l 
-- -O."'-~~- '----o 
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CUADRO VIII 

Valores individuales en minutos en que se lleva a cabo la 

liberación del dolor con cuatro dosificaciones de detomidina, 

el placebo y la xilacina (todas las inyecciones se aplicaron 

via endovenosa) . 

Pon y 

1 2 5 6 7 8 9 10 

Dosis Minutos en que se liberó el dolor 

Placebo o o o o o o o o o ií 
5 o 10 5 55 15 o 5 10 25 10 

20 25 20 55 15 o 65 15 85 45 JO 

ªº 50 50 135 170 125 110 80 225 75 JO 

160 20 270 JOO 225 320 280 170 J55 295 155 

xilacina o J5 25 15 15 25 5 J5 25 20 
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CUADRO IX 

Valores individuales en minutos en que se lleva a cabo la 

liberacit>n del dolor con cuatro dosificaciones de detomidina, 

el placebo y la Xilacina (todas las inyecciones son por via 

intramuscular). 

Pon y 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Dosis Minutos de liberaci6n del dolor 

Placebo o 5 o 5 o o o o o o 
5 o o o o 5 o o o o o 
20 o 15 30 25 20 o 5 75 30 20 

80 15 25 o 170 185 170 10 100 95 20 

160 120 210 145 230 145 330 255 375 160 235 

Xylacina 20 10 25 40 o o 15 25 55 o 
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Figura 

Eliminaci6n total de la radioactividad de algunos orga­
nos de rata despues de una dosis subcutanea de rietomidi­
na (SO mic. por kg = 150 mic,Ci por kg). 

o JO 20 30 40 Tiempo 
(hrs.) 
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