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Resumen

La cronobiologia es considerada la ciencia que estudia los
ritmos bioldgicos en todos sus niveles de organizacion. La
cronofarmacologia estudia las caracteristicas funcionales de los
Jfdrmacos para poder optimizar su uso. La xilacina es un farmaco
agonista adrenérgico o.,, utilizado en caninos para sedacion y
preanestesia por sus propiedades analgésicas y miorrelajantes,
y con diversos efectos secundarios. Este estudio compara el
efecto de la xilacina administrada a caninos adultos por via
intravenosa (iv) a las 8 hs y las 20 hs, contrastando pardmetros
cardiovasculares como el ritmo cardiaco, la frecuencia cardiaca
y la presion arterial sistolica, con el objetivo de valorar la
necesidad de indicar posologias diferentes de esta droga
segiin el horario utilizado. Se utilizo un preparado comercial
de xilacina al 2% y se administré una dosis de 1 mglkg por
via iv. Se sometieron los resultados a la prueba de Wilcoxon
(Mann-Whitney U) para interferencias basadas en dos muestras
independientes, en el programa estadistico Infostat®. La
administracion de xilacina provocd diferencias estadisticamente
significativas en las mediciones a los 5 y a los 10 minutos de la
frecuencia cardiaca, con un nivel de significancia del 5% y un
valor de p de 0,0173 y 0,0390 respectivamente. La frecuencia
cardiaca disminuye significativamente en los primeros 10 minutos
pos-administracion de xilacina iv en perras a la noche, por lo
que se recomienda incrementar el monitoreo del paciente en este
horario. En las demds variables se observaron leves diferencias
cuando se compararon a las 8 y a las 20 hs entre ambos grupos,
aunque no fueron estadisticamente significativas.

Palabras claves: cronofarmacologia, xilacina, caninos.

Introduccion

La cronobiologia es considerada la ciencia
que estudia los ritmos bioldgicos en todos sus niveles
de organizacion. El estudio de los ritmos biolégicos

Abstract

Chronobiology is considered the science of biological rhythms
in all levels of organization. Chronopharmacology studies the
functional characteristics of the drugs to optimize their use.
Xylazine is an o, adrenergic agonist, used in dogs as sedative and
preanesthetic drug because its analgesic and muscle relaxants
properties; it also has various side effects. This study compares
the effect of xylazine administered to adult dogs intravenously
(iv) at 8 am and 8 pm, contrasting cardiovascular parameters
such as heartbeat, heart rate and systolic blood pressure, in
order to assess the need to indicate different dosages of the drug
in different hours of the day. We used a commercial preparation
of xylazine 2% and a dose of 1 mg / kg intravenously. Results
were analized with the Wilcoxon test (Mann-Whitney U) for
interference based on 2 independent samples, using the statistical
program Infostat®. The administration of xylazine caused
statistically significant differences in measurements at 5 and 10
minutes of heart rate, with a significance level of 5% and a p
value of 0.0173 and 0.0390 respectively. Heart rate decreased
significantly in the first 10 minutes post-iv administration of
xylazine in dogs at night, so it is recommended to increase the
monitoring of the patient at those hours. Slight differences were
observed in the variables taken at 8 am and 8 pm between the
two groups, although they were not statistically significant.

Key words: chronopharmacology, xylazine, dogs.

también explora problemas practicos tales como
los efectos del horario de verano, la variabilidad en
analisis clinicos, problemas asociados al suefio y
dosificaciéon de farmacos. Teniendo en cuenta que
muchos parametros fisiolégicos se organizan en
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funcién del tiempo, es ldgico suponer que no sélo
es necesaria la dosis correcta de un medicamento,
sino también saber dosificarla en el tiempo
correcto. Los farmacos en los animales pueden
variar su susceptibilidad y capacidad de absorcion
dependiendo de la hora a la que se administre. Asi,
surgio la cronofarmacologia para el estudio de las
caracteristicas funcionales de algunos farmacos
y poder optimizar su uso en casos especificos.
La cronoterapia propone una modificacién a los
esquemas de tratamiento preestablecidos segun
el ritmo bioldgico. El manejo cronobioldgico
de pacientes aun presenta diversos problemas
logisticos y metodoldgicos, sobre todo en lo que
respecta al monitoreo continuo de las variables
fisioldgicas y a que la atencién cronobioldgica de
pacientes implica un seguimiento continuo y en
muchos casos ambulatorio acompanado de altos
costos.?!

Se han identificado influencias circadianas
en las concentraciones séricas de triglicéridos y
albumina.23 La presidn arterial (diastdlica y sitdlica)
y la frecuencia cardiaca descienden durante la noche
(de 21 a 6 hs) y luego aumentan en las primeras
horas de la mafiana en humanos.* La presion
arterial media y la frecuencia cardiaca varian en
ratones C57BL segun su ritmo circadiano, siendo
estos parametros mayores durante la noche que
durante el dia.® Considerando que los ratones tienen
actividad nocturna preponderante, se postula que
en los perros el ritmo circadiano también tendria
influencia directa en parametros cardiovasculares
como la frecuencia cardiaca, la presion arterial
y el ritmo cardiaco. Se han realizado estudios
cronobioldgicos de la respuesta farmacoldgica de
combinacion de ketamina con midazolam en perros,
demostrando diferencias significativas entre la
mafiana y la noche y estudios cronotoxicoldgicos
con la ketamina.®”

El clorhidrato de 2(2,6-dimetilfenilamino)-
4H-5,6-dihidro-1,3-tiazina (xilacina) se sintetizo
en 1962 y se la denomind en sus origenes Bay
Va 1470.% Es un farmaco agonista adrenérgico o,
porque estimula los receptores o, adrenérgicos.
Estos receptores estan asociados a la proteina
G, cuya activaciéon conduce a la inhibicién de la
adenilciclasa y a cambios en las conductancias
del potasio y el calcio, que producen cambios en
el potencial de membrana y en la excitabilidad
neuronal.’® Entre los efectos secundarios que produce
la xilacina se listan vomitos, marcada hipotermia al
deprimir el centro termorregulador, aumento inicial
de la presién arterial debido a un incremento de
la resistencia periférica (cierto efecto sobre los
receptores a,) seguido de una etapa mas prolongada
de hipotension, bradicardia que llega en ocasiones
a provocar bloqueos auriculoventriculares de 2°
grado y depresion respiratoria en dosis altas.
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El efecto en la administracién endovenosa
comienza entre los dos a cinco minutos post
aplicacién y es maxima a los 10 minutos, durando
el efecto 1,5 horas.!®!! La recuperacion completa
suele demorar de dos a cuatro horas.!! La xilacina
se metaboliza rapidamente en higado, eliminandose
casi en un 90% como metabolitos por orina. El
periodo de semieliminaciéon ronda entre los 30
minutos y las seis horas.!%!! La xilacina se utiliza
en caninos como sedante y preanestésico por sus
propiedades analgésicas y miorrelajantes. Las
dosis recomendadas en caninos para sedacién es
de 0,6 mg/kg iv y como preanestésico de 0,5 a 1
mg/kg iv.1° Puede utilizarse para tratar la ansiedad
posquirurgica a dosis de 0,1 a 0,5 mg/kg iv,
intramuscular o subcutanea.!!

Este estudio compara el efecto de Ia
xilacina administrada a caninos adultos por via iv
a las 8 hs y las 20 horas, contrastando algunos
parametros cardiovasculares como el ritmo
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial, con el objetivo de valorar la necesidad de
indicar posologias diferentes de esta droga segun
el horario utilizado.

Materiales y método

En esta experiencia se utilizaron seis
caninos hembras de raza mestiza adultos, de
entre dos y cinco afios, sanos al examen clinico,
bioguimica sanguinea y hemograma, propiedad
del Hospital Clinico Veterinario de la Facultad de
Ciencias Agropecuarias de la Universidad Catdlica
de Cdrdoba; con un peso de 7,7 a 20 kg (media
+ DS: 14,5 * 4,8 kg). Los animales fueron
alimentados con alimento balanceado comercial
dos veces por dia, con provisién de agua ad libitum,
y sujetos a un régimen de luz artificial de 12 hs de
luz: 12 hs de oscuridad. A los animales se los saco
a pasear diariamente durante los horarios diurnos
de luz. La experiencia se desarrollé en dos etapas
en las instalaciones del Hospital Clinico Veterinario
de la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la
Universidad Catolica de Cordoba, el 27 de agosto de
2009 y el 10 de setiembre de 2009, a fin de poder
utilizar tres perras por turno en un dia y las otras
tres perras por turno en el otro dia. La distribucion
de las perras en los grupos de la mafiana y de la
noche se realizd aleatoriamente, invirtiendo los
grupos a los 15 dias.

Se utilizd un preparado comercial con
xilacina al 2%. Se utilizaron tres electrocardiografos,
uno marca Berger modelo CD120A, uno marca
Cardio Técnica modelo RG-401 y uno marca Saiko
modelo 101 G, todos de un canal, a fin de estudiar
paralelamente a tres perros por vez. Previamente
al estudio se realizd el calibrado y un estudio
comparativo entre los tres equipos, no demostrando
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diferencias en la mediciéon de cada uno. A fin de
evitar errores de determinacion por diferencias
de calibracidon entre los tres electrocardiografos,
previamente se compararon los tres equipos, no
demostrando diferencias de calibracién entre ellos.
Para evitar el artefacto eléctrico de 60 ciclos se
utilizaron los electrocardiégrafos con bateria. Se
realizo el registro soélo en derivacion II, con voltaje
de 1lcm/mv y por lo menos seis segundos a una
velocidad de 25 mm/seg (tira de ritmo). Se colocd
al paciente en decubito lateral derecho. Para medir
la presion arterial sistdlica se utilizd el método
Doppler con un ultrasonido marca Parks® modelo
811B, con el paciente en decubito lateral derecho
y realizando la medicién en la arterial metatarsiana
dorsal derecha, previa depilacidon de la zona. Se
utilizaron manguitos neonatales descartables de
dos vias Surgi Cuf® de Ethox®, numeros dos (5202)
y tres (5203) segun el diametro del miembro a
medir, acoplados a un esfigmomandmetro aneroide
marca Riester®, Se utilizé el manguito N° 2 (5202)
de tres cm. de ancho para miembros de 7,5 cm.
de circunferencia (+/- 1 cm.), y el manguito N° 3
(5203) de cuatro cm. de ancho para miembros de
10 cm. de circunferencia (+/- 1 cm.). El manguito
se coloco a la altura de la valvula adrtica para evitar
el efecto de la gravedad en el incremento de la
presion arterial sistémica.

Cada animal, previo ayuno sélido de 12 hs.

y sin premediacion previa, recibié xilacina a una
dosis de 1 mg/kg por via iv. Las inyecciones fueron
administradas siempre por el mismo operador en
la vena cefalica antebraquial derecha. Durante
todo el procedimiento se respetaron todas las
condiciones bioéticas y de bioseguridad exigidas
por la Universidad Catodlica de Cérdoba.

Los parametros cardiovasculares relevados
se registraron en una planilla disefiada a tal fin,
tomando los valores de frecuencia cardiaca,
intervalo PR, intervalo QT, segmento ST, onda T,
ritmo cardiaco y presidon arterial sistdlica a los
tiempos 0 (8,00 hs), 1 (8,05 hs), 2 (8,10 hs), 3
(8,20 hs), 4 (8,35 hs), 5 (8,50 hs), 6 (9,10 hs), 7
(9,30 hs) y 8 (10,00 hs) de la mafiana,(M) y a los
tiempos 0 (20,00 hs), 1 (20,05 hs), 2 (20,10 hs),
3 (20,20 hs), 4 (20,35 hs), 5 (20,50 hs), 6 (21,10
hs), 7 (21,30 hs) y 8 (22,00 hs) de la noche(N). Se
sometieron los resultados a la prueba de Wilcoxon
(Mann-Whitney U) para interferencias basadas
en dos muestras independientes, en el programa
estadistico Infostat.!?

Resultados

Cada una de las variables se analizd con
la prueba de Wilcoxon de forma independiente,
mostrando los siguientes resultados, expresados
en las tablas y graficos 1 a 7.
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Tabla 1. Frecuencia Cardiaca:

Clasific |Variable |Grupol|Grupo2(n(1) |n(2) | Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) | W p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 121,67 | 143,33 21,37 (17,51 |27,00 0,0649
Turno T1 M N 6 6 100,00 50,00 32,25 | 15,49 [54,00 | 0,0173
Turno T2 M N 6 6 93,33 48,33 28,75 | 11,69 | 52,50 | 0,0390
Turno T3 M N 6 6 83,33 58,33 25,03 7,53 51,00 | 0,0736
Turno T4 M N 6 6 81,67 53,33 29,27 | 10,33 | 50,50 | 0,0671
Turno T5 M N 6 6 80,00 51,67 26,83 | 11,69 | 51,00 | 0,0541
Turno T6 M N 6 6 83,33 55,00 36,70 8,37 | 50,00 | 0,0801
Turno T7 M N 6 6 78,33 58,33 29,27 7,53 44,50 | 0,4026
Turno T8 M N 6 6 90,00 58,33 42,90 7,53 147,00 | 0,2165
Tabla 2. Intervalo PR:

Clasific| Variable | Grupol|Grupo2|n(1) [n(2) | Media(1) | Media(2) | DS(1) DS(2) W |p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 0,09 0,09 0,01 0,01 | 36,00 | >0,9999
Turno T1 M N 6 6 0,12 0,12 0,01 0,01 | 39,00 | >0,9999
Turno T2 M N 6 6 0,12 0,13 0,01 0,01 | 36,00 | >0,9999
Turno T3 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 36,50 0,8052
Turno T4 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 39,00 | >0,9999
Turno T5 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 39,00 | >0,9999
Turno T6 M N 6 6 0,13 0,13 0,01 0,02 | 38,50 | >0,9999
Turno T7 M N 6 6 0,12 0,12 0,01 0,02 | 37,00 0,8009
Turno T8 M N 6 6 0,12 0,12 0,00 0,01 | 42,00 0,4545
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Grdfico 1. Frecuencias cardiacas mafiana v/s. noche Gridfico 2. Intervalos PR mafiana v/s noche
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Tabla 3. Intervalo QT:
Clasific | Variable|Grupol |Grupo2| n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 0,18 0,19 0,02 0,02 36,00 | >0,9999
Turno T1 M N 6 6 0,21 0,22 0,02 0,02 32,00 0,3723
Turno T2 M N 6 6 0,22 0,22 0,01 0,02 36,50 0,6017
Turno T3 M N 6 6 0,23 0,23 0,02 0,02 40,00 0,9610
Turno T4 M N 6 6 0,24 0,23 0,02 0,02 42,00 0,6991
Turno T5 M N 6 6 0,24 0,24 0,03 0,02 41,00 0,8918
Turno T6 M N 6 6 0,24 0,23 0,03 0,02 43,50 0,5065
Turno T7 M N 6 6 0,24 0,24 0,03 0,03 40,00 0,9827
Turno T8 M N 6 6 0,24 0,23 0,03 0,04 40,50 0,8874
Tabla 4. Segmento ST: para analizar al segmento ST estadisticamente, se trato al slurring con valor 0,0 mv.
Clasific | Variable|Grupol| Grupo2| n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 -0,05 -0,07 0,05 0,05 | 42,00 >0,9999
Turno T1 M N 6 6 -0,06 -0,06 0,05 0,05 9,00 >0,9999
Turno T2 M N 6 6 -0,06 -0,06 0,05 0,05 | 39,00 >0,9999
Turno T3 M N 6 6 -0,06 -0,08 0,05 0,04 |42,50 0,7727
Turno T4 M N 6 6 -0,06 -0,08 0,05 0,04 |42,50 0,7727
Turno T5 M N 6 6 -0,03 -0,08 0,04 0,04 | 49,50 0,1342
Turno T6 M N 6 6 -0,04 -0,08 0,05 0,04 | 46,00 0,3723
Turno T7 M N 6 6 -0,04 -0,04 0,05 0,05 | 39,00 >0,9999
Turno T8 M N 6 6 -0,04 -0,04 0,05 0,05 | 39,00 >0,9999
Grdfico 3. Intervalo QT (marniana v/s noche) Grdfico 4. Segmento ST (maiiana v/s noche)
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Tiempos de medicidn

Mafiana Noche
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Tabla 5. Onda T: para analizar la onda T estadisticamente, se tratd a la onda T bifdsica con valor 0,00 seg.
Clasific | Variable|Grupol | Grupo2| n(1) |n(2) | Media(1) | Media(2)| DS(1) DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 -0,20 -0,25 0,30 0,39 | 40,50 0,8506
Turno T1 M N 6 6 -0,10 -0,25 0,20 0,40 42,50 0,6169
Turno T2 M N 6 6 -0,08 -0,22 0,26 0,40 43,00 0,5693
Turno T3 M N 6 6 -0,18 -0,18 0,29 0,44 38,00 0,9351
Turno T4 M N 6 6 -0,25 -0,23 0,38 0,38 39,00 >0,9999
Turno T5 M N 6 6 -0,40 -0,17 0,35 0,40 33,00 0,3831
Turno T6 M N 6 6 -0,28 -0,28 0,34 0,40 39,50| >0,9999
Turno T7 M N 6 6 -0,45 -0,35 0,40 0,37 36,00 0,7078
Turno T8 M N 6 6 -0,38 -0,38 0,45 0,31 39,50 0,9740
Tabla 6. Presion Arterial Sistolica:
Clasific | Variable | Grupol|Grupo2 | n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 116,67 126,67 22,51 | 21,60 33,00 0,4048
Turno T1 M N 6 6 105,00 135,00 24,29 | 28,81 27,50 0,0714
Turno T2 M N 6 6 101,67 123,33 13,29 | 24,22 29,00 0,1104
Turno T3 M N 6 6 86,67 116,67 20,66 | 30,11 28,00 0,0779
Turno T4 M N 6 6 83,33 105,00 27,33 | 25,88 30,00 0,1991
Turno TS5 M N 6 6 81,67 98,33 24,83 | 20,41 32,00 0,3355
Turno T6 M N 6 6 85,00 96,67 35,07 | 20,66 31,50 0,2468
Turno T7 M N 6 6 78,33 91,67 29,27 | 14,72 33,50 0,4113
Turno T8 M N 6 6 88,33 101,67 44,46 | 27,14 33,50 0,4091
Grdfico 5. Onda T (mariana v/s noche)
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Ritmo Cardiaco:

Para poder analizar estadisticamente al ritmo
cardiaco, se valord a los ritmos fisioldgicos (ritmo
sinusal, arritmia sinusal y marcapaso auricular
errante) con un 0 (cero), y a cada una de las
disritmias patoldgicas con un 1 (uno).

Discusion

Si bien la administracién de xilacina marco
leves diferencias en las variables tomadas a las ocho
y a las 20 hs, solo hubo diferencias de la frecuencia
cardiaca estadisticamente significativas en las
mediciones a los 5 minutos (T1) y a los 10 minutos
(T2), con un nivel de significancia del 5% y un valor
de p de 0,0173 y 0,0390, respectivamente.

Los intervalos PR y QT se prolongaron
en ambos turnos de administracion, pero sin
demostrar diferencias significativas en su duracion.
Con el segmento ST se visualizan graficamente
diferencias entre ambos turnos de administracién
a los tiempos 3, 4, 5 y 6 (diagrama de perfiles
multivariados), pero esa diferencia grafica no se
evidencia estadisticamente en la prueba de Wilcoxon
(Mann-Whitney U) para interferencias basadas en
dos muestras independientes, quizas debido a que
los valores del segmento oscilaron en un rango muy
estrecho entre 0 y -0,10 mv. Lo mismo sucedidé con
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Tabla 7. Incidencia de disritmias
Clasific | Variable |Grupol|Grupo2 | n(1)| n(2)| Media(1) | Media(2) | DS(1) | DS(2) w p(2 colas)
Turno TO M N 6 6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 sd
Turno T1 M N 6 6 1,67 1,33 0,52 1,03 | 44,00 0,5130
Turno T2 M N 6 | 6 1,17 1,33 0,98 | 1,03 |38,00 | >0,9999
Turno T3 M N 6 6 1,50 1,33 0,55 0,52 |[42,00 | >0,9999
Turno T4 M N 6 6 1,50 1,67 0,84 0,52 38,00 | >0,9999
Turno T5 M N 6 | 6 1,33 1,17 0,82 | 0,75 |41,50 | 0,8918
Turno T6 M N 6 6 1,50 1,17 1,05 0,75 |[42,50 0,7165
Turno T7 M N 6 6 1,00 0,83 0,63 0,75 |41,50 0,8636
Turno T8 M N 6 | 6 1,33 0,67 0,82 | 0,82 |47,00 | 0,3160
- ~ la onda T, que graficamente mostré diferencias
) ?g‘fﬁc" 7.0Onda T (mafiana vls noche) entre ambos turnos a los tiempos 1, 2 y 5, pero
& ! estadisticamente no fue significante; con rangos
E 129 de medicién de entre -0,90 a +0,20 mv, pero con
5 ! diferencias basales individuales importantes.
©
g 0834 La presién arterial se midié con una escala
3 de 10 en 10 mmHg y graficamente si bien se
S 0,38, visualizan diferencias entre los efectos a la mafiana
= y a la noche, estadisticamente esa diferencia no se
g %08 ¢ demuestra, sugiriendo que quizas si se encuentren
TO T1T2 1374 T57T6 T77T8 diferencias estadisticamente significativas si se
Tiempos de medicion midiese la presidn arterial con mayor precision, es
Mafiana Noche decir con escala de 1 en 1 mmHg 6 5 en 5 mmHg.
Solamente se evidencid la elevacidn inicial de la

presion arterial sistdlica en el tiempo 1 en el turno
de la noche, no asi a la mafana, debido a que sélo
una perra elevd la presién en el tiempo 1 durante
la mafiana y cuatro perras elevaron su presién en
el tiempo 1 durante la noche.

No hay diferencias significativas en las
mediciones del ritmo cardiaco entre los dos turnos
del estudio.

Existe mucha variabilidad individual a la
respuesta cardiovascular de la xilacina en perras.
La frecuencia cardiaca disminuye significativamente
en los primeros 10 minutos pos-administracién de
xilacina endovenosa en perras durante la noche,
por lo que se recomienda incrementar el monitoreo
del paciente en este horario.

Se deberia ampliar el estudio y evaluar
el efecto del farmaco con una dosis de 0,5 mg/
kg (dosis menor) y 2 mg/kg (dosis mayor), para
comprobar si con otra dosis existen diferencias
significativas en la frecuencia cardiaca al inicio del
protocolo. Se abre la posibilidad de evaluar el efecto
de este farmaco en otros horarios.
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