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Tenemos el privilegio de atender a las criaturas
de Dios y dedico este trabajo a ellos, nuestros

pacientes.
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RESUMEN

Se sometio a estudio un protocolo anestésico a base de dexmedetomidina clorhidrato
(Precedex®) asociado a ketamina clorhidrato (Imalgene 1000®), en 26 conejos adultos y
sanos, describiendo sus efectos en las variables fisioldgicas (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura corporal y presion arterial sistélica) y determinando sus

caracteristicas anestesioldgicas.

Luego del registro de las variables fisioldgicas basales, se administro a los animales la
dexmedetomidina como preanestésico, en dosis fija de 10ug/kg, via endovenosa, y se siguio
registrando los valores de esas variables a cada 5 minutos. En el minuto 15 del experimento,
se administr6 ketamina, también por via endovenosa, como agente inductor anestésico y se

siguid registrando los valores de las mismas variables hasta el minuto 35 del experimento.

La dosis de induccién endovenosa fue de 50 + 13 mg/kg, administrada en 27 + 10
segundos, proporcionando un tiempo de anestesia quirurgica de 37 + 17 minutos, seguido de
48 + 32 minutos de depresion motora post anestésica, dando un tiempo de anestsia total de 58

+ 45 minutos.

Bajo la accion del protocolo estudiado, las variables fisiol6gicas se mantuvieron, en
general, dentro de los rangos fisiologicos normales para la especie, sin evidenciar

compromiso vital en los individuos anestesiados.



SUMMARY

The purpose of this study was the evaluation of an anaesthesic protocol based on
dexmedetomidine in association with ketamine, applied to 26 adult rabbits (Oryctolagus
cuniculus), registering the effects on physiological measurements (heart rate, respiratory rate,
body temperature and systolic arterial pressure) and determining their anaesthesiological
characteristics.

Once initial physiological measurements were registered, dexmedetomidine was
administrated as a pre-anaesthesic agent, using an intravenous 10pg/kg dose. Physiological
variables were checked every 5 minutes, from this moment, during a total of 35 minutes.
After 15 minutes from dexmedetomidine administration, ketamine was given intravenously,

on a dose-effect basis, as an anaesthesic induction agent.

Average dose of ketamine intravenous induction was 32,69 mg/kg, administrated in
an average time of 18,46 seconds, achieving a surgical anaesthesic period of 23,19 minutes,
followed by 37,77 minutes of post anaesthesic motor depression. Total anaesthesic time was
51,23 minutes.

Heart and respiratory rates were kept between the normal ranges for the rabbits,
without any life compromise. Systolic arterial pressure and body temperature were under the

minimum value determined as normal for the species.
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En la préctica anestésica, tanto en medicina humana como veterinaria, la tendencia
actual consiste en la utilizacion de protocolos eficaces que cubran todas las acciones
farmacologicas requeridas para producir una anestesia general segura. Dado que ain no
existe un agente que posea capacidad hipnotica, analgésica y relajante muscular, exento de
efectos indeseables, es necesario combinar diversos farmacos, constituyendo protocolos.

En medicina veterinaria son indispensables los métodos farmacoldgicos de
contencion, tranquilizacion y anestesia, para diversos procedimientos en animales
domésticos. Esto implica una importante demanda de protocolos seguros y adecuados a
diferentes situaciones. La aparicion de nuevas drogas anestésicas, mas eficaces y seguras
para humanos, determina la desaparicion de algunos farmacos del mercado, considerados
ineficientes, en comparacion con aquellos nuevos compuestos. Esta situacion obliga a la
anestesiologia veterinaria a evaluar el uso de estos nuevos farmacos en las distintas especies

animales, determinar sus efectos, sus dosis y su posible inclusion en protocolos tradicionales.

Las combinaciones anestésicas habitualmente combinan un tranquilizante o
ansiolitico, un analgésico, un hipnético y un relajante muscular. Asi, reducen las dosis

requeridas de cada agente y los riesgos de efectos secundarios indeseables.

El Clorhidrato de dexmedetomidina, (Precedex®), es un nuevo agente agonista de los
receptores 02 adrenérgicos, que, por su accién analgésica y buen control hemodinamico
frente al estrés, ha sido introducido en anestesiologia humana como preanestésico y
potenciador del efecto de otros anestésicos. Se usa, ademas, como analgésico y ansiolitico en
los periodos pre y post operatorio en las unidades de tratamiento intensivo. Se describen
como ventajas producir minimos efectos en los sistemas respiratorio y cardiovascular, no ser

acumulativo y no causar tolerancia adquirida después de su administracion repetida.
Los resultados descritos en humanos motivaron el interés en utilizar la

dexmedetomidina clorhidrato, por su capacidad analgésica y sedante, en combinacion con un

anestésico disociativo, el clorhidrato de ketamina, en un ensayo en conejos, con el objetivo
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de estudiar las caracteristicas de la interaccion farmacoldgica entre ellos y disponer de un

nuevo protocolo anestésico de uso veterinario.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1. EL CONEJO

El conejo domeéstico (Oryctolagus cuniculus), ademas de ser usado en laboratorios,
constituye un paciente de atencion veterinaria como mascota. EI manejo de esta especie
silvestre es complejo por su pequefio tamafio, su caracter asustadizo y sus caracteristicas
bioldgicas. La anestesia general en el conejo es dificil, debido a la sensibilidad de su centro
respiratorio a los agentes depresores, al estrecho margen que existe entre dosis anestésica y
letal, y a la gran variedad de respuestas que presentan estos animales bajo condiciones

similares (Luo y col., 1995).

Una caracteristica propia de la adaptacion de animales de madriguera, es una caja
toracica muy flexible, siendo muy probable que su capacidad pulmonar residual se aproxime
a la capacidad vital. La frecuencia respiratoria de reposo es muy rapida (60 ciclos
respiratorios por minuto) y bajo anestesia profunda respiran con lentitud y con poco
movimiento de la caja toracica, sufriendo atelectasia e inadecuada oxigenacion. El tiempo

gue estos animales pueden ser mantenidos bajo anestesia profunda es limitado.

Los conejos tienen altos requerimientos metabdlicos y no pueden vomitar. Su
pequefio tamafio significa una gran superficie corporal de contacto con el medio ambiente, lo
que facilita la pérdida de calor corporal por radiacion (Huerkamp, 1995), sufriendo
hipotermia. También es facil sobrestimar su peso vivo, pues el ayuno de doce horas permite
eliminar la cantidad de comida alojada en el ciego y en el estbmago, lo que aumenta el riesgo
de administrar una sobredosis anestésica. EI ayuno de doce horas puede también producir
hipoglicemia y acidosis metabolica (Huerkamp, 1995).

El empleo de técnicas anestésicas se hace necesario para facilitar la evaluacion
diagndstica y realizacion de manejos tales como corte de ufias, limado de dientes, drenaje de
abscesos, reseccion de nddulos y biopsias (Flores y Cattaneo, 2000). Son animales que
pueden morir a causa del estrés, por lo que el farmaco tranquilizante es parte muy

importante en los protocolos anestésicos.
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2. EVALUACION PRE ANESTESICA

El conocimiento previo del paciente, mediante una evaluacion preanestésica,
elimina el factor sorpresa y la improvisacion. Esto favorece la optimizacion de las conductas
planeadas para el caso, disminuye la morbimortalidad perioperatoria y optimiza el tiempo de
pabelldn, al prevenir que situaciones imprevistas atrasen el programa quirdrgico (Baeza y
Grove, 1994).

Muchas de las atenciones en veterinaria son de emergencia (traumas, por pelea entre
animales, agresiones humanas, caidas de altura, accidentes automovilisticos), condiciones en
las que se necesita de una evaluacion rapida del paciente, obteniendo de su duefio, el maximo

de datos, en tiempo minimo.

Los objetivos de una evaluacion pre anestésica son:

1. Determinar el estado de salud general del paciente, existencia de alergias, medicamentos
en uso, antecedentes de anestesias previas, etc.

2. Obtener muestras para examenes basicos, como hemograma y perfil bioquimico, segun
sea el caso, para contribuir a evidenciar con mas exactitud el estado actual del paciente.

3. Obtener consentimiento del duefio para realizar depilaciones (si son animales de
exposicion) para punciones en venas y en el area de la intervencion quirdrgica, y otros
manejos perioperatorios.

4. Dar al duefio una informacion exacta y clara sobre la intervencion y anestesia de su
paciente, explicando los riesgos involucrados y el grado de seguridad de los procedimientos.
5. Registrar el maximo de antecedentes del paciente para enfrentar cualquier eventualidad

cuando éste se encuentre bajo anestesia.
El anestesiélogo veterinario puede usar la clasificacion de la Asociacion Americana de

Anestesidlogos (ASA), aceptada y usada como lenguaje convencional para catalogar al

paciente:
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ASA CONDICION

| Paciente normal, sano, aparte de su patologia quirurgica.

I Paciente que presenta una enfermedad sistémica leve.

i Enfermedad sistémica grave que limita la actividad.

v Enfermedad sistémica incapacitante que es una amenaza vital constante.

Vv Moribundo.

En medicina humana, independiente del ASA, se realiza una bateria tradicional de
examenes (Baeza y Grove, 1994). En medicina veterinaria, cada vez cobra mas importancia

obtener una completa evaluacion del paciente.

El examen fisico de los roedores es mas dificil debido a su tamafio pequefio, su
naturaleza, por lo general, no cooperadora y sus frecuencias cardiaca y respiratoria muy altas
(Huerkamp, 1995). Es necesario auscultar los sonidos respiratorios, los cambios en el patrén
respiratorio y la presencia de estornudos y de tos, los que sugieren la presencia y la existencia
de una enfermedad respiratoria (Aeschbacher, 1995); auscultar cuidadosamente el térax, en
busca de pruebas que indiquen signos de una afeccion cardiaca o pulmonar y ademas, medir

la temperatura rectal (Huerkamp, 1995).

También es importante evaluar el tracto digestivo, verificar el estado de los dientes y
la mucosa oral, el apetito, la pérdida de peso, la consistencia de las fecas y por dltimo,

estimar el grado de hidratacion y la coloracién de las mucosas (Aeschbacher, 1995).

Se consideran como valores normales para las variables fisiologicas, de 180 a 250
latidos por minuto de frecuencia cardiaca, 30 a 90 respiraciones por minuto, 38° a 40°C de
temperatura rectal (Hillyer y Quesenberry, 1997), y 80 a 95 mm Hg de presién sistolica
(Haskins, 1995).
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3. MONITOREO ANESTESICO

Una anestesia general equilibrada requiere de un nivel determinado de inconsciencia,
bloqueo motor, bloqueo sensitivo y disminucion de la actividad refleja. Todos los farmacos
utilizados en anestesia tienen diferentes grados de accion sobre estos cuatro componentes y
sera la asociacion adecuada de ellos, a minimas dosis efectivas, la que dé como resultado un

grado de anestesia apropiado y seguro para cada procedimiento y paciente en particular.

El monitoreo en anestesia se puede definir como la aplicacion de técnicas de examen
médico realizadas en forma directa 0 mediante instrumentos, que permiten determinar la
expresion y variaciones de las variables fisioldgicas del paciente durante un episodio
anestésico. ElI monitoreo es fundamental para verificar la mantencion de un plano anestésico
adecuado y, al mismo tiempo, prevenir y detectar en forma precoz cualquier signo de
complicacion en el paciente. Debe ser un proceso continuo y mantenido en el tiempo,
registrando los datos cada 5 minutos y correlacionando los valores obtenidos en el tiempo. El
monitoreo basico considera funcién cardiovascular, respiratoria y temperatura. Los registros
obtenidos mediante métodos simples, termdmetro digital para temperatura corporal,
inspeccion y auscultacion mediante fonendoscopio para frecuencia cardiaca y respiratoria, y
mediante Doppler para la presion arterial sistolica, permiten vigilar una adecuada

oxigenacion y perfusion de 6rganos vitales.

4. FARMACOS PREANESTESICOS

Los farmacos preanestésicos son farmacos que se usan entre 15 y 20 minutos antes
de la cirugia que contribuyen a la seguridad del paciente, proporcionando una buena
induccidn y una recuperacion relajada y sin complicaciones (Flores y Cattaneo, 2004). La
premedicacion de un paciente predispone al organismo a tolerar mejor el impacto de los
distintos farmacos, facilita la preparacién pre operatoria del paciente, provee tranquilizacion,
reduce la respuesta al dolor y minimiza los reflejos vagales asociados a los procedimientos y

a los farmacos anestésicos. Otras caracteristicas favorables de la preanestesia es potenciar el

15



efecto de las drogas anestésicas, evitar la ansiedad y favorecer la sedacion (Flores y Cattaneo
2000).

5. FARMACOS ANESTESICOS

5.1  Agentes inductores endovenosos

La induccion anestésica consiste en administrar al paciente un farmaco que permita
realizar la intubacion endotraqueal. Para esto debe desaparecer el reflejo laringeo, lo cual se
logra con dosis variables de depresores del SNC no selectivos (Flores y Cattaneo, 2000).

El primer grupo de drogas usadas con el proposito de realizar una induccion
endovenosa en una anestesia general, fueron los barbitdricos, y el primer anestésico
barbiturico endovenoso de accion répida y efectiva fue el hexobarbital, introducido en
Alemania en 1932, pero por sus efectos excitatorios y su tendencia a la accion prolongada
cayoO rapidamente en desuso. Después aparecieron los tiobarbitlricos, luego un anestésico
esferoidal, la hidroxidiona, y en 1966 se introdujo en la practica médica la ketamina,
derivada de la fenciclidina, un anestésico disociativo, muy diferente de los agentes

convencionales (Jaque, 1994).

En 1960 aparecio el diazepam, una benzodiazepina, que s6lo en 1966 fue usada como
agente inductor Gnico. En 1978 surgié un nuevo benzodiacepinico, el midazolam, con las
mismas propiedades farmacoldgicas de todas las benzodiazepinas, pero hidrosoluble, y por lo
tanto, con una excelente tolerancia local, accion rapida y duracién limitada, por lo que fue

aceptado como hipnético (Jaque, 1994).
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6. RECEPTORES ADRENERGICOS

6.1 Generalidades

Los receptores adrenérgicos forman parte del sistema nervioso simpatico (SNS)
mediando las diferentes acciones de las catecolaminas enddgenas, constituyendo la
noradrenalina el principal neurotransmisor de este sistema. Desde su descubrimiento hasta la
actualidad, estos receptores se han estudiado ampliamente por su gran importancia en la
fisiologia de los animales y del hombre. Se encuentran distribuidos por todo el organismo,
localizandose en diferentes tejidos como el ojo (musculo radial del iris), arteriolas (de las
coronarias, de la piel y mucosas, del musculo esquelético, cerebrales, pulmonares, salivares y
renales), venas, glandulas pulmonares, musculatura (del estbmago, intestino, vejiga urinaria,
utero gravido), células secretoras (del intestino, rifion, glandulas sudoriparas, pancreas,
glandulas lacrimales y nasofaringeas), del higado, capsula esplénica y del corazén. Entre las
acciones propias del sistema adrenérgico que interesan desde el punto de vista anestésico, se
encuentran: la modulacién de la consciencia a nivel cortical, el procesamiento de los
estimulos sensitivos y la modulacion de los requerimientos anestésicos (Mason y Angel,
1983; Mueller y col., 1975; Macho y Domenech, 1994).

6.2  Clasificacion de los receptores adrenérgicos

La primera clasificacion de los receptores adrenérgico la realizé Ahlquist, en 1948,
basandose en sus acciones farmacoldgicas y no en su funcion excitatoria o inhibitoria, como
ciertos investigadores habian sugerido previamente. Ahlquist estudio los efectos de cinco
catecolaminas sobre ocho funciones fisioldgicas diferentes, observando un efecto muy
marcado de las catecolaminas sobre cinco de las funciones, no siendo igual de potente el
efecto ejercido en las otras tres funciones. En base a esto, se postul6 la posible existencia de
dos poblaciones diferentes de receptores adrenérgicos, denominados “alfa” y “beta”.
Posteriormente, Lands (1967) dividio los receptores § adrenérgicos en 1y B 2 basandose en
sus caracteristicas farmacologicas, comparando la potencia relativa de quince aminas

agonistas o simpaticomiméticas sobre la induccién de la lipdlisis, la estimulacion cardiaca y
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la relajacion de la musculatura lisa vascular y bronquial. La existencia de dos subtipos de
receptores B adrenérgicos ha sido demostrada posteriormente gracias al desarrollo de agentes
antagonistas selectivos y mediante estudios de unién a ligandos (“radioligand binding

studies”) (Minneman y col., 1979).

La subdivision de los receptores o adrenérgicos ha recorrido un camino mucho mas
tortuoso que la de los receptores B adrenérgicos. En 1971, cuatro grupos diferentes de
investigadores de forma independiente sugirieron la existencia de receptores o adrenérgicos
presindpticos que regularian la liberacion de noradrenalina (Farnebo y Hamberger, 1971;
Kirpekar y Puig, 1971; Langer y col., 1971; Starke, 1971). Por ejemplo, Kirpekar y Puig
(1971) sugirieron que “la noradrenalina que es liberada por estimulacion nerviosa actda sobre
los receptores o adrenérgicos localizados en la membrana presindptica para inhibir su propia
liberacion”. Mas tarde, Dubocovich y Langer (1974) por un lado y Starke y col. (1974) por
otro, demostraron que los receptores o adrenérgicos presinapticos y post-sindpticos eran
diferentes, lo cual llevo a Langer (1974) a proponer que “el receptor o adrenérgico que media
la respuesta del organo efector se deberia llamar al (alfa uno), mientras que el receptor a
presinaptico regulador de la liberacion de neurotransmisor deberia ser llamado a2 (alfa dos).
Esta primera subdivision estaria basada en la supuesta localizacion anatémica y las funciones
fisiologicas, estando localizados los receptores al a nivel post-sindptico, mediadores de
efectos vasoconstrictores y otros efectos simpaticomiméticos, mientras que los a2 estarian
localizados a nivel presinaptico, constituyendo los autorreceptores inhibidores que responden
a la presencia de noradrenalina en la union sinéptica para inhibir una mayor liberacion de
neurotransmisor (Langer, 1974). Sin embargo, estudios posteriores revelaron la presencia de
receptores a2 a nivel post-sindptico en diversos tejidos organicos con distintas funciones
fisiologicas. Berthelson y Pettinger (1977), incluyeron dentro del concepto de receptores o
adrenérgicos otros receptores, tales como los que se encuentran en los d&rganos
neuroendocrinos, que eran similares a los receptores presinapticos en términos de potencia
frente a agentes agonistas y antagonistas. Estos autores sugirieron la existencia de, al menos,
dos subtipos farmacologicamente diferentes de receptores o adrenérgicos: los al y los a2. La
clasificacion a partir de ese momento se comenzo a basar en la afinidad relativa de los
diferentes agentes antagonistas por uno u otro tipo de receptor como criterio para su
identificacion (Starke, 1981).
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Tabla 1: Localizacién de los receptores adrenérgicos y sus funciones.
Organo Receptor Respuesta adrenérgica
ADIPOCITOS o2 Aumento de lipdlisis
ARTERIOLAS
Coronarias alya? Constriccion
Piel y mucosas aly a2 Constriccion
Musculo esquelético al Constriccion
Cerebrales al Constriccion
Pulmonares ol Constriccion
Salivares Constriccion
al
Renales
CAPSULA ESPLENICA alya? Constriccion
ESTOMAGO al Contraccion
Motilidad alyo2 Disminu)_/g
Esfinteres ol COI'.I'[I’.a(.:(’:IOI’I
Secrecion ol Inhibicion
GL. SALIVARES al Aumenta secrecion
GL. LACRIMALES aly o2 Aumenta secrecion
HIGADO ol Aumenta glicogendlisis
INTESTINO
Motilidad aly o2 Disminuye
Esfinteres ol Contraccion
Secrecion 2 Inhibicidn
(04

0JO
Mdasculo radial iris alya2 Contraccion
ORGANOS SEXUALES al Eyaculaci6n
PANCREAS
Acinos alyoa2 Disminuye secrecion
Células B o2 Disminuye secrecion insulina
PIEL )
Musculo pilomotor al Contra_cmén _
Gléndulas sudoriparas ol Secrecion localizada
PULMON
Glandulas ol Secrecion
RINON o
Secrecion de renina o2 Disminuye
UTERO
Gravido al Contraccion
VEJIGA )
Trigono y esfinter ol Contraccion
Motilidad y tonos uréter al Aumenta
VENAS aly a2 Constriccion
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6.3 Estructura de los receptores adrenérgicos

Los receptores o y B adrenérgicos se sitan en las células a nivel de la membrana
plasmética. Por su superficie externa o extracelular se unen con el neurotransmisor
correspondiente, y por la cara interna se acoplan a una unidad proteica, que dependiendo del
tipo de receptor, puede ser estimulante o inhibidora. Los receptores B1, B2 y o2 son
glucoproteinas con una estructura semejante entre si, mientras que los ol son
estructuralmente diferentes. Los receptores muscarinicos, los dopaminérgicos, los
serotoninérgicos, los opiaceos y los de la adenosina presentan una estructura similar a la de

los receptores p y a2 adrenérgicos (Hayashi y Maze, 1993).

6.4 Subdivision de los receptores a2 adrenérgicos

Existen tres subtipos de receptores a2 adrenérgicos en funcion de sus caracteristicas
farmacoldgicas, cada uno de los cuales puede ser el responsable de algunas, pero no de todas,

las acciones atribuidas a los agentes agonistas o2. Estos tres subtipos son:

a2 A a2 B a2 C

Ante la ausencia de agentes agonistas y antagonistas especificos de subtipo, se han
intentado localizar y estudiar las funciones de los tres subtipos de receptores o2 mediante
técnicas de manipulacién genética. En el SNC, el cido ribonucleico mensajero (ARNm) para
los receptores a2 A se encuentra en todo el cerebro, especialmente en el locus ceruleus; el
ARNmM para los o2 B ha sido encontrado Unicamente en el tdlamo; y el ARNm para los o2 C
se encuentra mayormente distribuido y expresado en los ganglios basales (MacDonald y
Scheinin, 1995).

Los receptores o adrenérgicos del subtipo a2 A estan localizados presinapticamente
en el neocortex humano (Feuerstein y col., 2000). También pertenecen a este subtipo la
mayoria de los receptores o2 adrenérgicos que se encuentran en la médula espinal humana

(Furst, 1999). En el perro, los receptores o adrenéergicos que se encuentran en el tronco
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encefalico pertenecen al subtipo a2 A (Schwartz y col.,, 1999). Estos receptores son
aparentemente los moduladores de la transmision noradrenérgica en el cerebro y son los
responsables de los efectos sedantes-hipnoticos, de la analgesia espinal y supraespinal, de la
capacidad de reduccion de los requerimientos anestésicos (Lakhlani y col., 1997) y de la
hipotensién mediada a nivel central (MacMillan y col., 1996). Todos estos efectos se
obtienen tras la administracion de los agentes agonistas de los receptores o2 adrenérgicos.
También se le atribuye al subtipo a2 A el efecto antiepileptdgeno asociado a un incremento

de la actividad noradrenérgica (Janumpalli y col., 1998).

Los receptores del subtipo o2 B se encuentran en las células musculares lisas de
vasos sanguineos, siendo los responsables de la accion hipertensora transitoria que se
produce cuando se administra un farmaco agonista a dosis altas (Link y col., 1996). Se ha
sugerido incluso que el subtipo o2 B estd implicado en el desarrollo de los estados
hipertensivos esenciales en la especie humana. También se cree que este subtipo es el

mediador de la hiperalgesia mediada por la noradrenalina (Khasar y col., 1995).

Los receptores a2 C son los responsables, junto con los a2 A, de la capacidad
antinociceptiva espinal que poseen los agentes agonistas o2 adrenérgicos, al estar localizados
principalmente a nivel post-sindptico en neuronas del asta dorsal de la médula espinal
(Fairbanks y col., 2002). Ademas, el subtipo a2 C tiene un papel inhibitorio en el
procesamiento de la informacion sensorial, asi como en el control motor y de las actividades
relacionadas con las emociones en el SNC (Scheinin y col., 2001). También se ha sugerido la
participacién de este subtipo en la funcion cardiovascular (MacDonald y col., 1997) y en la
hipotermia inducida por algunos agentes agonistas de los receptores a2 adrenérgicos como la

dexmedetomidina (Sallinen y col., 1997).

Se han encontrado tres subtipos de receptores o2 adrenérgicos genética o
molecularmente diferenciados en la especie humana, que presentan una clara correlacién con

los tres subtipos farmacologicos (Bylund y col., 1992):

o a2 C10, localizado en el cromosoma humano 10, que se corresponde con el a2 A.
o a2 C2, enel cromosoma humano 2, que se corresponde con el a2 B.
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o a2 C4, en el cromosoma humano 4, que se corresponde con el a2 C.

6.5 Receptores a2 adrenérgicos

Los receptores a2 adrenérgicos intervienen en la mediacién de multiples funciones
fisiologicas en el SNC y en los tejidos perifericos. Se han utilizando diversos farmacos con
acciones activadoras y bloqueadoras de estos receptores, dando como resultado una gran
diversidad de efectos en los diferentes 6rganos y tejidos. Se ha demostrado que, entre todos
los farmacos agonistas y antagonistas de los diferentes subtipos de receptores adrenérgicos,
tan solo los agentes agonistas de los receptores o2 son capaces de dar efectos deseables en
anestesia, como: analgesia, efecto ansiolitico, sedacién y simpatolisis. Por estos efectos son
muy utilizados en la anestesiologia clinica, de manera aislada o como coadyuvantes de la
anestesia general. Desde los afios 70, los agonistas de los receptores a2 también han sido
utilizados de manera satisfactoria para el tratamiento de pacientes con hipertension, migrafias
y como coadyuvantes de terapias de desintoxicacion en alcoholicos y drogo-dependientes.
Ademas de estas aplicaciones, se ha estudiado la posible utilizacion de la clonidina, un
agonista de los receptores a2 adrenérgicos para mejorar o atenuar la pérdida de memoria

relacionada con la enfermedad de Ahlzeimer.

6.6 Mecanismos bioquimicos de respuesta celular

Segun los subtipos de los receptores o2 adrenérgicos, Wikberg (1979), Fain y Garcia-
Sainz (1980), observaron que existia una correlacion entre estos mecanismos y la respuesta
farmacolodgica obtenida. Su hipotesis era que “los receptores ol median los efectos
secundarios a una elevacion intracelular de calcio y un aumento de fosfatidilinositol,
mientras que los a2 median los efectos derivados de una inhibicion de la adenilato-ciclasa”
(Fain y Garcia-Sainz, 1980). Sin embargo, Bylund y U Prichard (1983), notaron que existian
otros mecanismos bioquimicos involucrados, aparte de los descritos anteriormente, en la
mediacion de los efectos de los receptores o, adrenérgicos, principalmente en el caso de los

o2. Estudios de union a ligandos evidenciaron y apoyaron de manera adicional la subdivision
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al y a2 (Bylund, 1985; Nahorski, 1985). En la actualidad, estos receptores estan
perfectamente diferenciados en funcion de su selectividad relativa frente a los diferentes
agentes agonistas y antagonistas (Doze y col., 1989). Esta diferenciacion se hace
principalmente en base a los agentes antagonistas yohimbina y prazosin, siendo el prazosin

un potente inhibidor de los receptores a1, mientras que la yohimbina lo es de los a.2.

Los componentes moleculares que participan en la transduccién de la sefial para
producir los efectos farmacologicos de los agentes agonistas de los receptores a2, incluyen
un receptor a2 adrenérgico post-sinaptico y una proteina G sensible a la toxina pertussis, los
cuales se unen a la enzima adenilato ciclasa e inhiben su actividad, disminuyendo los niveles
de AMP ciclico (AMPc) en el interior de la célula. Como consecuencia, se va a producir un
descenso de la estimulacion de protein-kinasas dependientes de AMPc y, por tanto, de la
fosforilacion de proteinas reguladoras y canales idnicos especificos. Sin embargo, en muchos
casos el descenso en la produccion de AMPc no es suficiente para mediar todos los efectos
producidos por los receptores a2 adrenérgicos (Correa-Sales y col., 1992). En respuesta a
estos cambios, se va a producir una disminucion de la conductancia al i6n calcio en los
canales de calcio voltaje-dependientes y un aumento de la conductancia al i6n potasio, lo que
conlleva a una hiperpolarizacion de la membrana celular (Doze y col., 1990). Estos efectos
van a tener importantes consecuencias en la modulacion simpatico-adrenérgica del SNC, en
la liberacién de neurotransmisores, en la contraccion del musculo liso y en la fisiologia
cardiovascular (Limbird, 1980). La entrada de potasio en la célula y la consecuente
hiperpolarizacion de la membrana son las causantes de la supresion del disparo neuronal,
mientras que la disminucion en la entrada de calcio a la célula puede ser la responsable del
efecto inhibitorio sobre la secrecion de neurotransmisores a nivel presinaptico (Hayashi y
Maze, 1993).

6.7 Funciones fisiologicas de los receptores a2 adrenergicos

En los tejidos periféricos, los receptores a2 adrenérgicos ejercen diversas funciones
fisiolégicas (Tabla 1). En el sistema cardiovascular se encuentran localizados post-

sinapticamente, junto con los al, en las células musculares lisas de vasos sanguineos, tanto
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venosos como arteriales, mediando acciones vasoconstrictoras (Ruffolo, 1985). Sin embargo,
los receptores a2, contrariamente a los o1, estan escasamente implicados en la regulacion de
la contractilidad miocérdica, estando localizados de forma generalizada en las arterias
coronarias y en los nervios cardiacos previos a la union neuromuscular, pero no en el
miocardio (Schmeling y Bloor, 1993). También se encuentran en diversos 6rganos y tejidos
como el higado, en el que inducen la glicogenolisis y la gluconeogénesis; el pancreas, donde
inhiben la secrecion de insulina por las células B pancreéticas; el bazo, provocando la
contraccion de la cépsula; los rifiones, produciendo un aumento de la diuresis por la
inhibicién de la hormona antidiurética o ADH, el antagonismo de la accion de la ADH en los
tbulos renales y el aumento de la tasa de filtracion glomerular, también inhiben la liberacion
de renina en las células yuxtaglomerulares; el sistema gastrointestinal, disminuyendo la
produccién de saliva, participando en la modulacion de la liberacion de acido clorhidrico en
el estbmago y modulando la secrecion de iones y agua en el intestino grueso; el tejido
adiposo, inhibiendo la lipdlisis; la adenohipofisis, donde estimulan la liberacion de la
hormona del crecimiento; el ojo, reduciendo la presién intraocular; y las plaquetas,
induciendo la agregacion plaquetaria (Weiner y Taylor, 1986; MacDonald y col., 1988;
Hayashi y Maze, 1993).

En el SNC se encuentran en ganglios autonémicos tanto pre como  post-
sinapticamente. Los receptores a2 adrenérgicos situados presinapticamente inhiben la
liberacion neuronal de diversos neurotransmisores, entre los que se encuentran la
noradrenalina, la acetilcolina, la serotonina, la dopamina y otros aminoacidos excitadores
(Dubocovich, 1984). Los receptores localizados post-sinapticamente inhiben la actividad
simpatica cuando son estimulados. Tanto los receptores pre como post-sindpticos estan
intimamente involucrados en la modulacion del sistema nervioso simpatico, en la regulacién
de funciones cardiovasculares y endocrinas, asi como en las emociones, el conocimiento, la

vigilia y la nocicepcion.
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7. AGONISTAS DE LOS RECEPTORES ALFA 2 ADRENERGICOS

7.1 Generalidades

Actlan especificamente estimulando los receptores o2 adrenérgicos. Producen
marcada sedacién y analgesia, dosis-dependiente, solo hasta alcanzar un grado de efecto
maximo, después del cual el incremento de la dosis s6lo prolonga el tiempo de accion. En las
mas altas dosis, permiten variados procedimientos, pero no se debe olvidar que el individuo
no estd en estado anestésico, pudiendo despertar ante algun estimulo quirdrgico, siendo

necesario asociarlo a un analgésico local o anestesia general para cirugias mayores.

El efecto depresivo obtenido es el resultado de la estimulacion presinaptica de los
receptores a2 adrenérgicos centrales y periféricos, lo que disminuye la liberacion central y
periférica de norepinefrina, disminuyendo el efecto simpatico central, las catecolaminas
circulantes y otros principios relacionados con el estrés. Los efectos de los farmacos
agonistas de los receptores o2 adrenérgicos pueden ser revertidos mediante el uso de

antagonistas especificos de los receptores o2 adrenérgicos (Flores, 2000).

Se dividen en tres grupos en funcion de su estructura quimica: las feniletilaminas (gj.
ametilnoradrenalina), los imidazoles (ej. clonidina, dexmedetomidina) y las oxaloazepinas

(ej. azepexol).

7.2 Acciones farmacoldgicas

Cuando se administra un agente agonista de los receptores a2 adrenérgicos se van a
producir efectos sedantes, ansioliticos y analgésicos derivados de sus acciones en el SNC. El
efecto sedante o hipnotico se atribuye, principalmente, a la habilidad de estos farmacos para
inhibir la actividad noradrenérgica del locus ceruleus, como consecuencia de la disminucion
de la entrada de iones calcio al interior de las neuronas y al aumento de la salida de iones
potasio al exterior de las mismas (De Sarro y col., 1987; Correa-Sales y col., 1992). Una

parte del efecto hipnético producido por estos farmacos también es debida al descenso de la
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neurotransmision serotoninérgica en el hipocampo y en el locus ceruleus (Rabin y col.,
1996).

El locus ceruleus es un pequefio nucleo neuronal constituido por varios miles de
neuronas muy pigmentadas que se encuentra localizado bilateralmente en el puente del
tronco encefélico, concretamente en el suelo del cuarto ventriculo. Es el centro
noradrenérgico mas importante y el mayor modulador de la conciencia. Presenta
proyecciones difusas hacia todo el SNC, particularmente al cerebro, al nudcleo talamico, al

asta dorsal de la médula espinal y al sistema activador reticular (Jorm y Stamford, 1995).

CEREBRUM

MEDULLA OBLONGATA FOURTH VENTRICLE

N
LOCUS CERULEUS

Por otro lado, los agentes agonistas de los receptores a2 adrenérgicos producen un
potente efecto analgésico. En un principio se pensaba que este efecto estaba mediado
Unicamente por los receptores o2 situados en la médula espinal (Yaksh y Reddy, 1981). Sin
embargo, existen estudios que demuestran que también hay participacién supraespinal en la
antinocicepcion que se obtiene cuando se administran los agentes agonistas de estos
receptores (Guo y col., 1996). Este efecto analgésico estd mediado, posiblemente, por la
activacion de los receptores a2 localizados en el locus ceruleus y en el asta dorsal de la
médula espinal, especialmente en la sustancia gelatinosa, donde deprimen la transmision
nociceptiva desde las fibras aferentes primarias hacia las neuronas aferentes secundarias del

dolor, desde donde se proyectan las sefiales hacia centros superiores (Furst, 1999). La accion
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analgésica de estos agentes también se debe en parte a la activacidn colinérgica que tiene
lugar en la medula espinal, como lo demuestra el incremento de acetilcolina en el liquido
cefalorraquideo tras la administracion intratecal de estos farmacos (Klimscha y col., 1997).
La analgesia producida por estos farmacos es incluso mas potente que la de la morfina
(Fielding y col., 1978), observandose ademas, un sinergismo en la accién antinociceptiva
entre los agonistas a2 y los agonistas opiaceos cuando se administran conjuntamente
(Ossipov y col., 1990; Meert y De Kock, 1994). También se ha observado un fenémeno de
tolerancia cruzada entre los agonistas de los receptores a2 adrenérgicos y los agonistas de los

receptores opiaceos p (Kalso y col., 1993).

La accién mas llamativa de los farmacos agonistas de los receptores a2 adrenérgicos,
desde un punto de vista anestésico, es su capacidad para reducir los requerimientos
anestésicos intraoperatorios de los agentes inhalatorios, como por ejemplo el halotano y el
isoflurano (Segal y col., 1989; Savola y col., 1991a). Esta accion estd mediada por la
activacion de los receptores a2 adrenérgicos centrales tanto pre como post-sinapticos (Segal
y col., 1988; Segal y col., 1989; Kagawa y col., 1997).

7.3 Clorhidrato de dexmedetomidina (Precedex ®)

7.3.1 Generalidades

El Clorhidrato de dexmedetomidina (Precedex®) del laboratorio Abbott, es un
farmaco preanestésico y anestésico de uso en anestesiologia humana. Provee analgesia y
sedacién en los periodos pre y post operatorio, y en las unidades de tratamiento intensivo.
Recientemente ha comenzado a ser utilizada como farmaco coadyuvante en anestesia.
Ademas de su accién analgésica y anestésica, es simpaticolitico y ansiolitico. Disminuye el
consumo de otros anestésicos durante la anestesia, y su recuperacion esta exenta de estrés o
excitacion, efecto que para veterinaria es de suma importancia, para el éxito de una cirugia.
Ademas, atenua la respuesta hemodinamica de los pacientes durante el proceso de intubacion
endotraqueal y cuando se produce el estimulo quirtrgico, proporcionando estabilidad

cardiovascular durante la cirugia (Scheinin y col., 1992).
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7.3.2 Caracteristica Quimica de la dexmedetomidina

Es un esterecisomero dextrégiro 6 d-isomero de la medetomidina, la cual es una
mezcla racémica a partes iguales de los dos enantidmeros épticos: d-medetomidina y I-
medetomidina, y se ha comprobado que es la Unica responsable de los efectos sedantes y
analgésicos que se le atribuyen a la medetomidina. El levo-isomero posee un efecto
antagénico de los receptores o2 adrenérgicos a dosis muy elevadas (ej. 10 mg/kg)
(MacDonald y col., 1991). Sin embargo, da lugar a los efectos caracteristicos de los agentes
agonistas de los receptores a2 adrenérgicos, como por ejemplo sedacion e hipotermia, e
induce cambios neurogquimicos en el metabolismo cerebral de la norepinefrina y serotonina, a

dosis tan bajas como 30 pg/kg en la rata (MacDonald y col., 1991).

Este enantiomero dextrégiro de la medetomidina, agonista o2 adrenérgico muy
selectivo con importante accion sedativa y analgésica, disminuye en hasta un 95% la
concentracion alveolar minima (CAM) del halotano en estudios experimentales. Presenta
relacion de selectividad entre los receptores a2:a.l de 1600:1, con importante accion sedativa
y analgésica, buen control hemodinamico frente al estrés y puede producir, por si solo,

anestesia (Vickery y col., 1988).

La dexmedetomidina presenta una especificidad o cociente ol: a2 de 1:1600, el cual
es mas de siete veces mayor que el de la clonidina, de tan solo 1:220, evitando, de este modo,
los efectos indeseables que se producen como consecuencia de la activacion de los receptores
ol. Este agente agonista es muy potente y altamente selectivo de los receptores o2
adrenérgicos. Fue desarrollado y aprobado definitivamente por la FDA (Food and Drugs
Administration) para su utilizacién en medicina humana en los Estados Unidos en 1999.
Pertenece al grupo de los derivados imidazdlicos, es de caracter lipofilico y quimicamente se
trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre quimico: (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoclorhidrato, su formula molecular: C13H16N2HCI y su

peso molecular, 236,7.

El clorhidrato de dexmedetomidina se comercializa en forma liofilizada, con un punto

de fusion de 157°C. Es una sustancia soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y &cido
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clorhidrico 0,1 molar, y causa precipitacion en presencia de hidroxido sodico 0,1 molar. El
farmaco envasado en ampollas de cristal (Precedex®: concentracion de 100 pg/ml en suero
salino 0,9%) y conservado a temperatura ambiente (25°C) no se ha observado que se sufra
una disminucion significativa de su actividad, ni un incremento de su degradacion durante un
periodo de tiempo prolongado (unos 5 afios), ni tampoco cambios significativos en el
principio activo (3 afios a 5°, 25° ¢ 35°C) (Mato y col., 2002).

Es capaz de disminuir los requerimientos de otros farmacos anestésicos como los
barbitaricos, los opiaceos (Scheinin y col., 1992), el propofol (Peden y col., 2001), la
ketamina (Joo y col., 2000), el midazolam (Venn y col., 1999) y los agentes inhalatorios
como el halotano (Segal y col., 1989) y el isoflurano (Savola y col., 1991a), tanto en los

animales como en el hombre.

7.3.3 Mecanismo de produccién del efecto sedante y analgésico

El efecto sedante de la dexmedetomidina esta mediado, por una inhibicion de la
liberacion de noradrenalina y por una disminucion de la actividad simpatica, principalmente
a nivel de locus ceruleus. Sin embargo, Rabin y col., (1996) encontraron que el efecto
hipnotico de este farmaco también esta asociado a una estimulacion de los receptores para la
serotonina (5-HT2) en el hipocampo y en el locus ceruleus, y como consecuencia, a una
disminucion en la neurotransmisién serotoninérgica. Nelson y col., (2003) proponen que la
sedacién producida por la dexmedetomidina podria ser consecuencia de la induccién de una
fase enddgena del suefio (fase de no-movimiento ocular rapido), mediada por la inhibicion
del locus ceruleus, lo que desinhibe el disparo del nudcleo predptico ventro-lateral,
incrementandose la liberacion del neurotransmisor GABA en sus terminales. EI GABA
liberado va a inhibir el disparo del nicleo tuberomamilar, lo que es necesario para el efecto
sedante producido por la dexmedetomidina. ElI mecanismo mediante el cual Ila
dexmedetomidina produce su efecto antinociceptivo es por una actuacion directa sobre el
locus ceruleus, pero también existe una participacion de los receptores a2 de la médula
espinal, que son activados de manera descendente por proyecciones a partir del locus

ceruleus (Guo y col., 1996). Para demostrarlo, estos autores inyectaban dexmedetomidina en
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el locus ceruleus y, posteriormente, blogueaban el efecto analgésico conseguido con un
agente antagonista especifico de los receptores a2 adrenérgicos (atipamezol, toxina pertussis
0 L659, 066), inyectandolo tanto en el locus ceruleus como por via intratecal (Guo y col.,
1996). Es posible que, al menos una parte del efecto analgésico producido por este farmaco,
se deba a una modulacion presinaptica de las fibras aferentes primarias que transmiten los
mensajes nociceptivos hacia la médula espinal. Se han encontrado una gran densidad de
receptores a2 adrenérgicos en la sustancia gelatinosa, que se localiza en el asta dorsal de la
medula espinal, siendo ésta, posiblemente, la principal localizacion donde se modulan las
acciones analgésicas de la dexmedetomidina y de otros agentes agonistas de estos receptores
(Furst, 1999).

7.3.4 Farmacocinética y Farmacodinamia de la dexmedetomidina

Su vida media de distribucion es de 9 minutos y su eliminacion es de 2,25 horas. La
depuracion es 0,529 L/kg. Aproximadamente un 94% de la dexmedetomidina se liga a
albumina y a al glicoproteina. Es metabolizada en higado y eliminada, post metilacion y
glucoronidacién, principalmente por los rifiones (Mantz, 1999). En pacientes con
insuficiencia hepatica hay un aumento importante en la vida media de eliminacién y
disminucion en la depuracién de la dexmedetomidina (Cunnigham, 1999). Se ha observado
reduccion en la depuracion de la dexmedetomidina en hasta un 20% concomitante a la
disminucion del débito cardiaco. Esta reduccion solamente fue evidenciada cuando se
obtuvieron concentraciones plasméticas de la droga muy por encima de las utilizadas

clinicamente (cerca de 14 veces) (Dutta y col., 2000).

En el sistema cardiovascular, promueve vasoconstriccion porque los receptores o2
adrenérgicos se localizan principalmente en las venas (Docherty, 1998). Promueve
hipotension arterial de origen central y presentan actividad antiarritimica (Villela, 2003). La
bradicardia es un efecto adverso observado con frecuencia, problema suavizado por la
administracion lenta de la droga (Villela, 2003). Promueve profilaxia y tratamiento de la
isquemia miocardica en el periodo pre operatorio (McSPI Europe Research Group, 1997),

(Oliver y col., 1999). En el sistema respiratorio, su efecto sedativo, aun en dosis elevadas, no
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es acompafiado de depresion respiratoria y también permite que los pacientes sean facilmente
despertados, permaneciendo cooperativos, es Util para promover analgesia y sedacion en el
periodo post operatorio y en la unidad de tratamiento intensivo (Venn, 1999). En el SNC
inhibe la liberacion de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas y en las

neuronas noradrenérgicas en el SNC (Villela, 2003).

Su actividad analgésica, sedativa, ansiolitica y simpaticolitica reduce el consumo de
anestésicos y opioides (Oliver y col., 1999). Posee accion mas intensa sobre la vigilia y buen
control hemodinamico frente al estrés (Tonner y col., 1997). En el sistema reproductivo, se
une a receptores imidazolinicos en placenta, impidiendo su llegada al feto y la consecuente
depresion de éste.

Dyck y Shafer (1993) realizaron un estudio en personas sanas en el que determinaron
los parametros farmacocinéticos de la dexmedetomidina, administrada por via intravenosa a
una dosis de 2 pg/kg en infusion continua durante 5 minutos, tomando muestras arteriales y
venosas durante las siguientes 24 horas post-infusion. Para determinar su perfil
farmacocinético utilizaron un modelo tri-compartimental, introduciendo la edad, el peso, la
altura, la masa corporal magra y la superficie corporal como covariables, aunque observaron
que estos pardmetros no mejoraban el valor predictivo del modelo. Determinaron que el
clearance sistémico de la dexmedetomidina es de aproximadamente 0,5 litros/minuto, lo que
constituye la mitad del flujo sanguineo hepatico. También observaron que la concentracion
de este farmaco en la sangre disminuia drasticamente una vez que finalizaba la infusién y que
altas concentraciones iniciales disminuian el volumen de distribucion inicial y el clearance
intercompartimental debido a su efecto vasoconstrictor a dosis elevadas. Concluyeron gue la
dexmedetomidina exhibe un perfil farmacocinético dependiente de la concentracion de tipo
no-linear, presuntamente debido a los efectos cardiovasculares que produce, por lo que es
capaz de alterar su propia farmacocinética y la de otros farmacos administrados

simultaneamente.

Bol y col., (1997) determinaron las relaciones farmacocinéticas-farmacodinamicas de
los efectos cardiovasculares, hipnoticos, ventilatorios y electroencefalograficos en la rata.

Para ello utilizaron dos regimenes diferentes de administracién, un grupo con una infusién
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intravenosa constante durante 10 minutos de 3 pg/kg/minuto y otro con 5 infusiones
consecutivas, de 10 minutos de duracion cada una, de dosis incrementales de
dexmedetomidina de 0,1, 0,25, 0,5, 1,0 y 2,0 pg/kg/min. Los parametros farmacocinéticos
obtenidos por estos autores, asi como el porcentaje de dexmedetomidina no unida a proteinas
plasmaéticas, fueron muy similares en ambos grupos de ratas, no viéndose afectados por el
régimen de administracion utilizado a pesar de los cambios cardiovasculares que se
producian. La concentracion plasmatica méxima de dexmedetomidina, tras una infusion
continua de 10 minutos a 3 pg/kg/minuto, era alcanzada muy rapidamente y a los 2 minutos

después de iniciada la infusion dichos niveles plasmaticos eran maximos.

Las caracteristicas farmacocinéticas de la dexmedetomidina en la rata, determinadas

utilizando un modelo bi-compartimental fueron:

Clearance: 60 ml/kg/minuto

Volumen de distribucion inicial: 0,4 1/kg

Volumen de distribucién en estado estable: 3,3 I/kg
Clearance intercompartimental: 110 ml/kg/minuto
Vida media de distribucion: 1,7 minutos

Vida media terminal: 57 minutos

Fraccién no-unida a proteinas plasmaticas: 15,9 + 0,7%

En este estudio se descartd un posible desarrollo de tolerancia aguda a los efectos
derivados de la dexmedetomidina y se comprobd que habia ausencia de formacion de

metabolitos farmacoldgicamente activos.

La mayor parte de la dexmedetomidina es excretada por orina, y tan solo un pequefio
porcentaje es eliminada por las heces. En estudios farmacocinéticas realizados en pacientes
con dafio renal grave se observo que existian unas diferencias muy pequefias en los tiempos
de eliminacion de la dexmedetomidina en comparacion con pacientes sanos (De Wolf y col.,
2001).
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7.3.5 Efectos adversos de la dexmedetomidina

El efecto adverso mas importante es la intensa bradicardia que produce, por lo que el
sistema cardiovascular debe ser monitoreado cuidadosamente. Es poco probable poder
separar los efectos hemodinamicos no deseables de los efectos sedantes y analgésicos si
deseables de la dexmedetomidina, puesto que la bradicardia se produce a concentraciones
plasméticas muy bajas (Bol y col., 1997). La dexmedetomidina también es epileptogénica, ya
que reduce el umbral de produccion de convulsiones en un modelo experimental de epilepsia
generalizada en la rata (Mirski y col., 1994) y en gatos anestesiados con enflurano (Miyazaki
y col., 1999).

8. ANESTESICOS DISOCIATIVOS

8.1 Generalidades

La anestesia disociativa es caracterizada por un estado de inmovilidad cataléptica de
las extremidades, una profunda analgesia somatica, pérdida de la capacidad para responder a
los estimulos fisicos dolorosos y de amnesia. La catalepsia se produce por depresion de
algunas areas del sistema nervioso central (SNC) y por estimulacién de otras y se manifiesta
en el electroencefalograma (EEG) como una depresion del Sistema Talamo Cortical, unida a
una activacion del Sistema Limbico. Esta disociacién determinaria que el paciente no

responda a estimulos fisicos como dolor, presion y calor.

En pacientes profundamente anestesiados se pueden observar temblores musculares,
movimientos espontaneos y actividad ténico-clonica de sus extremidades. Se manifiesta una
persistencia de reflejos que son abolidos por los otros anestésicos generales: laringeo,
faringeo, palpebral y corneal. Los parpados permanecen abiertos, hay midriasis, nistagmo
diagonal y eliptico. Se observa una cierta sensibilidad persistente a nivel de algunas areas
cutaneas como escroto, de los mesos y de las arterias al pinzado y torsion. EI mecanismo de
accion de estos anestésicos no es conocido, se postula como relacionado con liberacion de

dopamina en cerebro, desbalances colinérgicos muscarino-nicotinicos, metabolismo de la
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serotonina, estimulo de receptores de opiaceos y otros. La clasica evaluacion de la
profundidad anestésica en base a la desaparicion de reflejos no tiene aplicacion con estos
farmacos, realizandose su control solo a través de las sefiales de respuesta a las
manifestaciones dolorosas. Los anestésicos disociativos se distribuyen en todos los tejidos
corporales, se metabolizan a nivel hepatico y se eliminan por via renal en forma de droga no
metabolizada, metabolitos activos e inactivos, 1o que reduce su conveniencia en enfermos

hepéticos y/o renales (Flores y Cattaneo, 2000).

8.2 Clorhidrato de ketamina (Imalgene 1000®)

La ketamina es un derivado de la fenciclidina (grupo de las fenilcicloquilaminas).
Quimicamente es una 2-clorofenil-2-metilamina ciclohexamina; posee un atomo de carbono
asimétrico, por lo que son posibles dos isomeros. Es un anestésico general, hidrosoluble y
forma soluciones claras e incoloras, estables a temperatura ambiente. Su presentacion es de
frascos-ampollas, 100mg/ml, de solucion acuosa isotonica, ligeramente acida (pH 3,5-5,5).
Es de accion ultracorta, analgésico, amnésico, utilizado como agente inductor intravenoso y
como anestésico de mantencion. Su efecto analgésico es pobre en caninos y de mayor
eficacia en felinos (Jaque, 1994).

Se caracteriza por un importante efecto estimulante sobre el sistema cardiovascular,
siendo considerada por algunos como un farmaco simpaticomimético. Por el tipo de estado
anestésico que provoca se le denomina anestesia disociativa, y se caracteriza porque el
paciente adopta una apariencia cataléptica un estado aquinético con pérdida de los reflejos
ortostaticos y paralisis por insuficiencia motora y sensitiva. Su principal efecto es en el SNC

ya que provoca una disociacion entre las estructuras talamicas y corticales.

La ketamina es un agente inductor con propiedades analgésicas; produce analgesia

somatica intensa con suefio superficial.
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8.2.1 Mecanismos de produccién del efecto de la ketamina

La anestesia y amnesia se producen mediante la disociacion funcional del SNC con
induccion de un estado cataléptico que corresponde a los planos 1 'y Il de la anestesia general,
sin alcanzar el plano 11l o quirdrgico. Se puede administrar IM 6 EV y también se absorbe

por mucosas.

El término “anestesia disociativa” describe el estado del paciente anestesiado,
parecido al de la catalepsia. Hay un bloqueo sensorial muy elevado y muy pocos efectos
sobre el sistema reticular activo y sistema limbico del SNC. A menudo hay un aumento del
tonos muscular esquelético, lo que se traduce en dificultad para colocar al paciente en una
posicién determinada, pero una presion firme y constante vence esta rigidez. Frecuentemente,
hay un aumento de los reflejos faringeos y laringeos (tos, estornudos), La via aérea se
mantiene expedita cualquiera sea la posicion del paciente, lo que permite su uso para
procedimientos diagnosticos (Jaque, 1994).

Por dltimo, durante la anestesia los parpados en general permanecen abiertos, los 0jos
se mueve como si estuviesen observando los alrededores y son comunes los movimientos sin

objeto y estos no son controlados por el aumento de la dosis (Jaque, 1994).

8.2.2 Farmacocinética y farmacodinamia del clorhidrato de ketamina

La absorcion es rapida, llegando a locus ceruleus en una maxima concentracion
plasmatica a los 10 minutos; la administracion EV produce efecto 1 a 2 minutos post
inyeccion. Se une a proteinas plasmaticas, se distribuye de inmediato en todos los tejidos,
principalmente en el adiposo, hepatico, pulmonar y encefalico. Su pH esta entre 3,5y 5,5. Se
metaboliza en higado por N-demetilacion e hidroxilacion del anillo de ciclohexanona, con
formacion de conjugados hidrosolubles que se eliminan en la orina, en conjunto con la

proporcion de droga no metabolizada en perro y equino.
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Produce leve aumento de la frecuencia respiratoria, con ventilacién irregular, lo que
lleva a una respiracion apnéustica que retarda el intercambio de oxigeno y puede desarrollar
acidosis respiratoria, hipoxemia e hipercapnia. Sin embargo, la ketamina no deprime la
respuesta ventilatoria a la hipoxia. La musculatura respiratoria no se ve afectada por los
efectos de la Ketamina y los reflejos de la via aérea superior se encuentran conservados; no
tiene efecto depresor en la ventilacién y conserva la respuesta respiratoria al CO2, perdiendo
estos efectos al ser combinados con farmacos opiaceos. Tiene un efecto broncodilatador
debido a su efecto simpaticomimético y en menor grado por su actividad vagolitica y
relajante del madsculo liso. Aumenta si la secrecion lacrimal, salival y bronquial lo que puede
provocar obstruccion de la via aérea y que puede complicarse con un broncoespasmo.
Mantiene presentes los reflejos faringeo y laringeo, pudiendo complicar las intervenciones
en orofaringe por reacciones indeseables de bronco y laringoespasmo. Aumenta la frecuencia
cardiaca transitoriamente en un 33%, también aumenta el gasto cardiaco, la presion arterial y
la presion venosa central. Tiene efecto variable sobre la resistencia vascular periférica. Es
antiarritmica y produce estimulacion de mecanismo desconocido. Mantiene los ojos abiertos,
con la pupila de ubicacién central y midriasis, factor que obliga a proteger la cornea mediante
unglentos oftalmicos y las estructuras oculares internas de la luz. Puede provocar una
secrecién lacrimal muy aumentada (Jaque, 1994). Aunque a nivel cardiaco ejerce un efecto
depresor directo, éste queda enmascarado por la estimulacion simpatica directa sobre el SNC.

En el sistema nervioso central provoca disociacion funcional entre el sistema limbico
y el talamo, es un potente vasodilatador cerebral que aumenta el flujo sanguineo en presencia

normocapnia, lo que provoca aumento de la presion intracraneal.

Se ha reportado el uso de ketamina como analgésico potente durante el trans-
quirargico asi como en el post-operatorio, por su principal efecto competitivo con la
glutamina por los receptores de N-metil-D-aspartato, antagonizando estos receptores,
produciendo la analgesia. A pesar de tener efectos adversos temidos como son la
hipertension, las alucinaciones al despertar, se han observado buenos resultados al utilizarla

con diazepam, ya que se bloquean sus efectos adversos a nivel del SNC (Jaque, 1994).
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8.2.3 Efectos adversos de la ketamina

La ketamina esta contraindicada cuando hay aumento de la presion intracraneal en
pacientes con traumatismo encefalocraneano y cuando hay anuria, porque su accién

anestésica se ve prolongada (Flores y Cattaneo, 2000).

Por elevar la presion arterial sistémica, también aumenta la presion intracraneana,
debido, probablemente a la vasodilatacion cerebral. Estas alteraciones producen un aumento
del flujo cerebral y por consiguiente, un incremento de la presion del liquido cefalorraquideo,
de manera que no se recomienda su uso en pacientes que manifiesten sintomas o signos de

aumento de la presion intracraneana (Jaque, 1994).

La resistencia vascular pulmonar al estar elevada, aumenta la presion de la arteria
pulmonar y por lo tanto el trabajo del corazén derecho; por lo que estd contraindicado su uso
en pacientes con cardiopatia isquémica y peor ain de predominio derecho. Aumenta la
sensibilidad del miocardio a las catecolaminas, potenciando la arritmogenicidad de la

epinefrina.

La ketamina puede provocar trastornos psiquicos del tipo ilusiones visuales y
auditivas, asi como una sensacion de flotacion, alteracidn de la imagen corporal, cambios en

el estado de animo y delirio; trastornos que se presentan principalmente en el post-operatorio.

9. INTERACCION ENTRE AGENTES ANESTESICOS

Cuando dos 0 méas farmacos son administrados conjuntamente se puede producir una
interaccion entre ellos, de tal manera que el efecto producido por ambos puede ser igual,
mayor 0 menor que la suma de los efectos ejercidos por ambos agentes por separado. Existen
varios tipos de interacciones farmacoldgicas, que pueden ser de tipo farmacocinético, cuando
se alteran los parametros farmacocinéticos de uno o de los dos agentes (clearance plasmatico,
volumen de distribucion, vida media, union a proteinas plasmaticas, etc.), o de tipo

farmacodinamico, cuando la interaccidn afecta Unicamente al efecto o efectos ejercidos por
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los farmacos, bien a nivel del receptor (competicion, desplazamiento, etc.), o bien porque
poseen diferentes mecanismos de accion (Klaasen, 2001).

Los distintos tipos de interaccion farmacolégica son:

o Adicion: cuando el efecto combinado de 2 farmacos es igual a la suma del efecto de
cada uno de ellos cuando es administrado por separado.

o Sinergismo: cuando el efecto combinado de 2 farmacos es mayor que la suma de los
efectos de cada uno por separado.

o Potenciacion: cuando un determinado efecto de un farmaco se incrementa al
administrar otro que no posee dicho efecto.

o Antagonismo: cuando el efecto combinado de 2 farmacos es menor que la suma de los
efectos de cada uno por separado, o bien, cuando el efecto de uno de ellos es

neutralizado por la administracion del otro.

Desde un punto de vista anestésico interesan el sinergismo y la adicion entre farmacos
con el objetivo principal de obtener el efecto o los efectos deseados, pero disminuyendo las
dosis administradas de cada uno de los agentes anestésicos y asi poder evitar al méximo la

aparicion de los efectos adversos no deseados. Esto se denomina “anestesia equilibrada”.

Los farmacos agonistas de los receptores a2 adrenérgicos tienen capacidad para
reducir los requerimientos de otros agentes anestésicos. La dexmedetomidina, se ha
comprobado que es capaz de disminuir la dosis necesaria para inducir una pérdida de
conciencia de diversos agentes anestésicos intravenosos, como el propofol (Peden y col.,
2001) o los barbitaricos (Scheinin y col., 1992). Esta interaccién probablemente sea de tipo
farmacocinético como consecuencia del efecto reductor del gasto cardiaco ejercido por los
agonistas de los receptores a2 adrenérgicos, lo que altera los volimenes de distribucion de

los otros farmacos (Buhrer y col., 1994).

La dexmedetomidina también reduce los requerimientos de los anestésicos
inhalatorios, lo que se manifiesta mediante la reduccion de la CAM. Esta reduccion ocurre,

entre otros agentes inhalatorios, en el caso del halotano (Segal y col., 1989) y del isoflurano
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(Savolay col., 1991a; Aantaa y col., 1997). La dexmedetomidina reduce la CAM de halotano
en ratas de forma dosis-dependiente, de tal manera que cuando se administra una dosis de
100 pg/kg por via intraperitoneal, el vaporizador puede ser cerrado durante 30 minutos sin
que los animales muestren un movimiento voluntario ante la aplicacion de un estimulo
doloroso supramaximo (Segal y col., 1989). En la especie humana, la dexmedetomidina es
capaz de reducir la CAM de isoflurano en pacientes sanos de manera dosis-dependiente
(desde una CAM basal de 1,05% hasta una CAM de 0,72% a concentraciones plasmaticas
bajas y de 0,52% a concentraciones plasmaticas altas de dexmedetomidina) (Khan y col.,
1999).

La dexmedetomidina, ademas, presenta un sinergismo con los farmacos opiaceos
agonistas puros, como el fentanilo, la meperidina o la morfina, independientemente de la via
de administracion utilizada, en términos de una mayor duracién de los efectos analgésicos de
los opiaceos a una dosis determinada y de disminucion de la dosis necesaria para obtener un
mismo efecto analgésico (Meert y De Kock, 1994). Se ha comprobado que este sinergismo es
de tipo farmacodinamico, siendo los receptores a2 adrenérgicos C de la médula espinal los

posibles responsables del mismo (Fairbanks y col., 2002).

Cuando la dexmedetomidina es administrada junto con la ketamina existe una
potenciacion de la capacidad antinociceptiva y una reduccion de los requerimientos
intraoperatorios de esta Gltima, ademas, es capaz de disminuir los efectos cardioestimulantes

y los efectos adversos en el SNC inducidos por la ketamina (Levanen y col., 1995).

10. VARIABLES ANESTESIOLOGICAS

Las dosis y tiempos asociados al efecto anestésico general, corresponden a valores
variables entre los individuos, que tienen aplicacion e importancia en la anestesiologia
clinica. La dosis de induccion anestésica (DIA), expresada como promedio, es un valor de
referencia para el margen de seguridad. El tiempo de induccion anestésica (TI1A), periodo que
demora la induccion, que es de alto riesgo y requiere de monitorizacién continua,

coincidiendo con la conexion de los sistemas de monitoreo al paciente. El tiempo de
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anestesia quirurgica (TAQ) permite definir los procedimientos que se pueden realizar con la
dosis de induccion. El tiempo de depresion motora pos anestésica (TDMPA), corresponde al
periodo de monitoreo continuado pos anestésico que requeriran los pacientes bajo la accién
de la droga durante el ensayo. Las dos fases mas criticas en un procedimiento anestésico son
la induccion y la recuperacion, con un alto riesgo de complicaciones, que requieren de una
atencion maxima. Seguridad en anestesia general significa tener el méximo de control sobre
las funciones de las que depende en forma primaria, inmediata y directa la vida del paciente
anestesiado: ventilacion, circulacion, eliminacion y termorregulacién. La evolucién clinica
del nivel o profundidad anestésica de un individuo se basa en la determinacion de los efectos
de los farmacos administrados en sus signos vitales y en la comprension de la relacion entre

un estimulo aplicado versus la respuesta del paciente (Flores y Cattaneo, 2000).
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OBJETIVOS
1. Objetivo general
Describir, en diferentes tiempos, los efectos anestesiologicos de un protocolo en base

a dexmedetomidina y ketamina, en conejo doméstico.

2. Objetivos especificos
2.1 Determinar las Variables Anestesioldgicas:
o Dosis de induccion anestésica (D.1.A.)
o Tiempo de induccién anestésica (T.1.A.)
o Tiempo de mantencion de anestesia (T.M.A.)
o Tiempo de depresion motora post-anestésica (T.D.M.P.A.)

o Tiempo de anestesia total (T.A.T.)

2.2 Determinar los cambios que se producen en las variables fisiologicas de
control rutinario en anestesiologia clinica:
o Frecuencia cardiaca (F.C.)
o Frecuencia respiratoria (F.R.)
o Presion arterial sistdlica (P.A.)

o Temperatura rectal (T°)

2.3 Determinar la presentacion de los efectos secundarios.

MATERIAL Y METODO
1. Material

1.1 Material biologico
Se usaron 26 conejos, numero determinado segun la férmula de Cochran (1963),

considerando una potencia de un 90%, un error o de 5%, y una desviacion estandar de 30.
Los conejos provendran del Servicio de Cirugia de Animales Pequefios de la Facultad de

Medicina Veterinaria y Pecuarias de la Universidad de Chile.
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1.2 Material anestesioldgico
o Clorhidrato de dexmedetomidina (Precedex®), ampolla de 2 ml con 100ug/ml.
o Clorhidrato de Ketamina (Imalgene1000®), ampolla de 10ml al 10%.
o Agua bidestilada.
o Suero fisiologico.
o Bajada de suero adulta
o Mariposas de 23 Gy 25 G.
o Llave de 3 pasos
o Jeringas desechables de 1y 10 ml.
o Algodon.
o Alcohol yodado.

1.3 Material de monitoreo
o Fonendoscopio
o Termdmetro digital
o Medidor de presion Doppler percutaneo
o Linternay pinzas
o Calculadora

o Fichas de control de anestesia (Anexos N° 1y N°2)
2. Meétodo
2.1 Evaluacion preanestésica

Cada individuo, evaluado como clinicamente sano, fue identificado, registrando peso

corporal y variables fisiolégicas basales.

2.2 Determinacion de variables fisioldgicas
o Frecuencia Cardiaca (FC) — mediante auscultacion, expresada en latidos por

minuto.
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o Frecuencia Respiratoria (FR) — mediante observacion y auscultacién de los
movimientos respiratorios costo-abdominales, expresada en respiraciones por
minuto.

o Temperatura rectal (T°) — medida en grados Celsius con un termometro digital.

o Presion Arterial sistdlica (PAs) — mediante Doppler con transductor percutaneo

ubicado en la arteria ulnar en la superficie caudal del miembro anterior.

2.3 Determinacion de variables anestesioldgicas

o

Dosis de induccion anestésica (DIA). Es la cantidad de mg de ketamina clorhidrato
por kilogramo de peso corporal que se debe administrar en el tiempo cero para lograr
la induccion.

Tiempo de induccién anestésica (TIA). Es el lapso de tiempo, medido en segundos,
que se inicia con la administracion endovenosa del farmaco inductor, que termina
cuando se alcanza el nivel anestésico expresado.

Tiempo de anestesia quirurgica (TAQ). Es el lapso de tiempo, medido en minutos,
que transcurre desde que se obtiene el nivel de induccion esperado hasta que el
paciente recupera la sensibilidad, momento éste que se determina por la presencia de
movimientos de alguna parte del cuerpo frente al estimulo doloroso producido al
pinzar la piel del abdomen, la piel de la zona lumbar o el pliegue interdigital. Ese
tiempo permite estimar los procedimientos que se pueden realizar bajo el efecto del
farmaco estudiado tan sélo con la dosis de induccién.

Tiempo de depresion motora post anestésica (TDMPA). Es el lapso de tiempo que
transcurre desde la recuperacién de la sensibilidad hasta la recuperacion motora
voluntaria, manifestada por la presencia de cabeza erguida y estacion. La importancia
de esta variable es que una vez recuperada la actividad motora, el paciente recupera
los mecanismos protectores que contribuyen a la conservacion de la vida del
individuo.

Tiempo de anestesia total (TAT). Es el tiempo que transcurre desde el inicio de la

administracion de la ketamina (induccién) hasta cuando el paciente esta en estacion.
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2.4 Condiciones experimentales

O

©)

Ayuno de 12 horas.

Cada conejo, fue pesado en la misma balanza para animales.

Se trabajo en ambiente cerrado, con una temperatura ambiental de 20°C.

Las mediciones las realiz6 una sola persona.

Los registros de peso, variables fisioldgicas y anestesiolégicas se anotaron en una
ficha de anestesia especialmente disefiada para ello (Anexo 1).

Los animales se manejaron con la maxima suavidad posible.

2.5 Protocolo anestésico

Canulacion de la vena marginal de la oreja, con una mariposa de 23 0 25 G

Conexion al paso de suero fisioldgico, a una velocidad estandar de 10 ml/kg/h.
Conexion del Doppler ultrasénico en el conejo para poder registrar su presion arterial
Administracion de dexmedetomidina, 10ug/kg de peso, via EV.

Registro de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura a los 5,10 y 15
minutos de la aplicacion de la dexmedetomidina.

Administracion de ketamina al 0,5%, hasta alcanzar el nivel de induccion anestésica
Registro de las variables fisiologicas cada 5 minutos, hasta desaparicion del efecto

anestésico, es decir, hasta el momento de su recuperacion.

2.6 Meétodo estadistico

Con los datos recopilados de los registros individuales de los 26 conejos anestesiados,

se realizé una descripcion estadistica de las variables fisiologicas. Se determiné el promedio,

la desviacion estandar, el coeficiente de variacion y el valor minimo y maximo de las

variables fisioldgicas desde su medicion basal hasta la ltima medicién.

Con los registros obtenidos se realizo un analisis de varianza de 2 criterios y la prueba

de comparaciones multiples de Tukey-Kramer, para comparar los valores de la FC, FR, T°y

PAs en los distintos tiempos registrados (Anexo 2 y Anexo 4).
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Para establecer las relaciones que pudieran existir entre las variables anestesioldgicas
medidas a lo largo del estudio, se calculo el coeficiente de correlacion de Pearson. Para cada
tiempo se busco la relacion entre las siguientes variables: frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura, presion arterial sistolica, tiempo al primer movimiento, tiempo a

cabeza erguida y tiempo de estacion (Anexo 3).
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RESULTADOS Y DISCUSION
1. Anadlisis de las variables fisiologicas
1.1 Frecuencia Cardiaca (FC)

1.1.1 Analisis de la variacién de la frecuencia cardiaca en el tiempo

Grafico N°1. VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA EN EL TIEMPO
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Maximo 372 260 328 340 320 276 260 265
DESVEST | 49,07 42,87 50,06 44,19 41,67 40,64 32,28 29,65
T (minutos)

La frecuencia cardiaca basal en el tiempo cero fue de un promedio de 218,38
latidos/minuto, con una variacion de 132 a 372 latidos/minuto. Al administrar la
dexmedetomidina, descendié a 195,77 latidos/minuto promedio, con valores extremos de
124 y 260 latidos/minuto. Este efecto bradicardizante coincide con lo revisado en la
literatura. En el minuto 10 se observd un aumento en esta variable fisioldgica en un 4,4%. En
el minuto 15 del experimento se administrd la ketamina cuando la frecuencia cardiaca estaba
disminuida en un 3,5% en promedio. A los 5 minutos de administrada la ketamina se observo
un alza leve en la frecuencia cardiaca (0,98%). Del minuto 20 al minuto 35 se mantiene mas
0 menos estable y finalmente aumenta en un 1 % al término del episodio anestésico. No se
presentaron diferencias estadisticamente significativas con el transcurso del tiempo (p =
0,0970, Anexo 6). Si bien desde el inicio del episodio anestésico (minuto cero) hasta el final
(minuto 35) la frecuencia cardiaca varié de 218,38 a 201 latidos/minuto, aproximadamente
8%, en todo momento estuvo dentro del rango de valores considerados normales para la
especie, lo que indica que la asociacion de la dexmedetomidina con la ketamina es una

asociacion segura en relacion a este parametro (Anexo 4).

46



1.1.2 Analisis de la distribucién del nUmero de conejos segun sus frecuencias

cardiacas en el tiempo

Gréfico N°2. Numero de conejos segun frecuencia cardiaca en los diferentes tiempos

12

N° conejos observados en cada intervalo

e o
120a 155 | 156 a 191 | 192 a 227 | 228 a 263 | 264 a 299 | 300 a 335 | 336 a 372

—&— 0 minuto 2 5 9 7 2 0 1
—— 5 minutos 7 4 7 8 0 0 0

10 minutos 4 6 7 7 0 2 0

15 minutos 2 9 10 4 0 0 1
—¥— 20 minutos 2 8 11 3 1 0 1
—@— 25 minutos 4 8 9 3 2 0 0
—+— 30 minutos 3 7 11 5 0 0 0
—— 35 minutos 2 8 10 5 1 0 0

FC (latidos/minuto) en el Tiempo

En relacion a la distribucion de los datos de la frecuencia cardiaca, un 82,2% de las
observaciones se concentraron entre 156 a 263 latidos/minuto, lo que es deseable en un
episodio anestésico. Entre 120 a 155 latidos/minuto, se encontraron s6lo 26 conejos sumados
en los diferentes tiempos. Las demas observaciones se concentraron en valores mas altos de
frecuencia cardiaca, donde un 2,9% se estuvo entre 264 y 299 latidos/minuto, o sea, 6
conejos, mientras que solo 2 conejos tuvieron su frecuencia cardiaca mayor a 300

latidos/minuto y 3 conejos sobre 336 latidos/minuto.
Esta distribucion de frecuencias indica que la asociacion de la dexmedetomidina con

la ketamina mantiene la frecuencia cardiaca dentro del rango considerado seguro para el

conejo, en la gran mayoria de las observaciones de este estudio, lo que permite pensar que la
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dexmedetomidina, por ser un agonista o2 adrenérgico, mantiene esa variable a través del

tiempo, sin producir bradicardia, pero si, una taquicardia moderada en 8 conejos.

1.2 Frecuencia Respiratoria (FR)

1.2.1 Analisis de la variacion de la frecuencia respiratoria en el tiempo

Gréfico N°3. VARIACION DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA EN EL
TIEMPO
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Durante el episodio anestésico, la frecuencia respiratoria varié de 108,3 a 71,46, o
sea, bajo un 34%. La mayor caida de la frecuencia respiratoria se produjo en el minuto 20,
cuando se registré 56,54 movimientos inspiratorios/minuto, en promedio. También en el
minuto 20 se presentd la menor desviacion estandar, 22,38. La menor variabilidad se presenta

entre los minutos 5 y 25 (Anexo 6).

Se puede observar que las mayores variaciones en la frecuencia respiratoria se dan al
inicio y al término del episodio anestésico (de 40 a 280 inspiraciones/minuto en el minuto
cero; y de 24 a 192 inspiraciones/minuto en el minuto 35). En el transcurso de la experiencia,
la frecuencia respiratoria se mantuvo estable y con valores cercanos al promedio obtenido

desde el minuto 5 al minuto 25, que fue de 66,6 inspiraciones/minuto (Anexo 4).
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Se puede concluir que el protocolo administrado produce una disminucion de la FR
en relacion a los valores basales, pero la mantiene en todo momento dentro del rango

establecido en la literatura como normal para el conejo.

1.2.2 Analisis de la distribucion del nimero de conejos segun sus frecuencias

respiratorias en el tiempo

Gréfico N°4. Namero de conejos segun frecuencia respiratoria en los diferentes tiempos
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Se observa que en el minuto cero el 69% de las observaciones se encuentran entre los
56 y 151 inspiraciones/minuto. En cambio, a los 5 minutos la mayoria de las observaciones,
un 53% presenta de 56 a 67 inspiraciones/minuto. A partir de los 10 minutos de controlada la
frecuencia respiratoria, en la mayoria de los conejos fue menor a 119 inspiraciones/minuto,

pudiéndose considerar dentro de los valores estimados normales para la especie.
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1.3 Temperatura (T°C)
1.3.1 Analisis de la variacién de la temperatura corporal en el tiempo

Grafico N°5. VARIACION DE LA TEMPERATURA CORPORAL EN EL
TIEMPO
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En relacion a la temperatura corporal, hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los individuos (p = 0,0001), y en el transcurso del tiempo (p = 0,0062).

La variacion de la temperatura en promedio fue de 1,7%, donde el promedio més alto
fue de 38,13°C (minuto cero) y el mas bajo fue de 37,47°C, en el minuto 35.

La mayoria de los conejos en estudio mantuvieron su temperatura corporal en un
rango de valores de temperatura aceptables para un evento quirdrgico (entre 37,47°C a
38,13°C). Aqui es oportuno recordar que, bajo anestesia general, tiende a bajar la temperatura

corporal de los individuos.

Si se considera que los valores basales se encontraban al limite inferior del rango
considerado normal para el conejo, la asociacion de dexmedetomidina y ketamina permitid
que la temperatura de los animales se mantuviera estable durante el ensayo anestésico, sin el

riesgo de caer en hipotermia.
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1.3.2 Analisis de la distribucién del nUmero de conejos segiin sus temperaturas

corporales en el tiempo

Grafico N° 6. Numero de conejos segin temperatura corporal en los diferentes tiempos
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En relacion a la distribucion de frecuencia de las temperaturas corporales, durante
todo el episodio anestésico, las observaciones se concentraron mayormente entre 37°C a
38,7°C, 0 sea, muy pocos conejos estuvieron bajo 36,9°C en los diferentes tiempos
controlados. Es importante considerar que su temperatura normal es de 38°C a 40°C.
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1.4 Presion arterial sistolica (PAS)

1.4.1 Andlisis de la variacion de la presion arterial sistolica en el tiempo

Grafico N°7. VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN EL TIEMPO
120
100
= 80
£ —— = o, s 8 3
E 60
2 ¢ ¢ — . — ¢ ¢
20
0
5 10 15 20 25 30 35
—&— Minimo 50 50 50 40 40 50 50
—— Promedio 69,42 71,92 73,08 69,23 70,58 72,19 70,77
Maximo 95 100 100 110 110 100 90
DESVEST 13,51 14,5 15,43 16,29 16,75 14,91 13,62
T (minutos)

Se presentaron diferencias significativas entre los valores registrados de la presion

arterial sistolica en los individuos (p = 0,0001), pero no hubo diferencias significativas con el

transcurso del tiempo (p = 0,6610).

El promedio general de la PAs fue de 71 mmHg. El promedio mas bajo se registro en

el minuto 20 y el promedio mas alto se registrd en el minuto 15 (gréfico N°7, Anexo 4). Es

necesario recordar que los valores normales estan entre 80 y 95 mmHg.

Durante el episodio anestésico, la presion arterial sistélica se mantuvo muy estable, lo

que indica que la asociacion de la dexmedetomidina con la ketamina proporciona un umbral

aceptable de presion arterial dado que en los pacientes no hubo problemas de recuperacion,

en las condiciones experimentales.
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1.4.2 Analisis de la distribucion del nimero de conejos segun sus presiones

arteriales sistélicas en el tiempo

Grafico N°8. Nimero de conejos segln presion arterial sistélica en los diferentes tiempos
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La presion arterial sistélica no fue medida en el tiempo basal porque los conejos
estaban al inicio del experimento muy agitados y era imposible conectarles el equipo
Doppler, por esto los registros parten del minuto 5 en adelante (grafico N° 8, Anexo 2). La
mayoria de las observaciones, en los diferentes tiempos, se concentraron dentro de los
valores de 60 a 79 mmHg y de 80 a 99 mmHg. Los conejos mantuvieron su presion arterial
sistolica dentro de un rango de valor esperado y cercano a los valores normales para el

conejo, mas aun para un episodio anestésico.
Pocos animales mostraron la presion arterial sistolica entre 50 a 59 mmHg, y

solamente 2 conejos tuvieron esa variable bajo 49 mmHg, que siendo hipotension marcada,

se recuperd al final de la experiencia.
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2. Andlisis de las variables anestesioldgicas

2.1 Dosis de induccién anestésica (DIA)
La dosis promedio de induccién con ketamina fue de 32,69 mg/kg. La dosis total
méaxima fue de 50 mg/kg y la minima, de 13 mg/kg, con una variacion de 4,58 mg/kg
(Anexo 3).

La dexmedetomidina no mostro caracteristicas de agente inductor anestésico como se
esperaba; los pacientes se mantenian despiertos observando lo que pasaba a su alrededor. Sin
embargo, si produjo tranquilizacién, ausencia de agitacion, ausencia de dolor a pinchazos y
un cierto grado de depresion motora, que hace recomendable su uso en pacientes que van a

ser sometidos a procedimientos cortos, dolorosos o que provocan ansiedad.

2.2 Tiempo de induccion anestésica (T1A)

La ketamina se administré en el minuto 15 del ensayo anestésico. En promedio, el
tiempo de induccion anestésica fue de 18,46 segundos, con un tiempo minimo de 10 y un
tiempo méaximo de 27 segundos, variando +4,48 segundos (Anexo 3).

Con la dexmedetomidina previa, esta induccion rapida fue con un paciente libre de

agitacion y con cardiorespiratorio estable.

2.3 Tiempo de anestesia quirurgica (TAQ)

El tiempo de anestesia quirdrgica, fue en promedio de 23,19 minutos; con valores

que fluctuaron entre 17 y 37 minutos, con una variacién de +4,72 minutos.

El tiempo de anestesia quirdrgica fue adecuado para someter al paciente a examenes
minuciosos, maniobras dolorosas o intervenciones quirargicas no complejas, es decir, que no

ocupen periodos de tiempo demasiado largos.
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2.4 Tiempo de depresion motora post anestésica (TDMPA)

En promedio, el primer movimiento se observé a partir del minuto 37,77. El intervalo
de TDMPA fue desde los 32 a los 48 minutos. La variacion del promedio fue de +3,37

minutos (Anexo 3).

2.5 Tiempo de anestesia total (TAT)

El tiempo de anestesia total, en promedio, fue de 51,23 minutos, con un minimo de 45
minutos y un maximo de 58 minutos. La variacion estandar fue de +3,88 minutos. Este
tiempo se midié desde la administracion de la dexmedetomidina hasta cuando el animal

estaba en estacion (Anexo 3).

3. Analisis de la relacion entre la dosis de induccidn anestésica (DIA) y signos de
recuperacion del episodio anestésico (primer movimiento, cabeza erguida y estacion

del animal)

Se aplico el coeficiente de correlacion de Pearson para determinar si habia asociacién
entre las variables anestesioldgicas entre si, se observo que no hubo correlacion entre la DIA
de la ketamina y el peso corporal (r = 0,11; p > 0,05). Esto es, la correlacion es muy cercana
a cero, lo que indica que la dosis usada para la induccion del paciente no tenia una relacion
estrecha con el peso corporal de animal. Lo mismo se observé entre la DIA y el TIA (r =
0,12; p > 0,05), o bien, entre la DIA y el TAQ (r = 0,05; p > 0,05), es decir, no hay relacion
entre laDIA, TIAy TAQ.

Con relacion a la dosis de induccion anestésica y el primer movimiento observado

(TDMPA), hubo una baja relacion positiva entre estas dos variables anestesiologicas. No hay

correlacion entre la dosis que se usa para la induccion y el primer movimiento del animal.
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4. Efectos secundarios

No se observaron reacciones colaterales durante el ensayo.
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CONCLUSIONES

1. Los efectos del protocolo anestésico constituido por dexmedetomidina y ketamina, en
esta experiencia cumplieron con la mayoria de las condiciones requeridas para lograr una

anestesia general segura para conejo.

2. El protocolo ensayado no es recomendable para animales hipotensos.

3. El protocolo usado es recomendable solo para la realizacion de procedimientos menores,

de breve duracion, ya que su efecto anestésico se mantiene por poco tiempo.

4. La dexmedetomidina proporciond un grado de tranquilizacion adecuado.

5. No se observaron reacciones colaterales en el ensayo realizado.

6. Para el conejo doméstico bajo premedicacién con dexmedetomidina en dosis de 10
microgramos/Kg, la dosis promedio de induccion anestésica con Ketamina fue de 32,69
mg/kg., administrada en un tiempo promedio de 18,46 segundos, logrando un tiempo de

anestesia quirurgica de 23,19 minutos, con un tiempo de depresibn motora post

anestésica de 37,77 minutos y un tiempo promedio total de anestesia de 51,23 minutos.
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ANEXOS

1. Ficha de control anestesioldgico

REGISTRO ANESTESICO

Fecha

Identificacion

Peso

Sexo

EA fisico

ANESTESIA

Hora Tiempo

FC

FR

T°C

PAs

Anestésico

Dosis/kg

Dosis
total

Basal

05 min

10 min

15 min

20 min

25 min

30 min

35 min

40 min

45 min

50 min

55 min

60 min

65 min
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2. Tabla de comparacion anestesioldgica

TABLA DE COMPARACION ANESTESIOLOGICA

Paciente

Fecha

Peso en kilo

Drogas usadas y sus dosis

1. Dexmedetomidina — dosis

Dosis total

2. Ketamina — dosis

Dosis total

¢ Se indujo?

TIA

TAQ

TDMPA

TAT

Disminucién FC

Aumento FC

Disminuciéon FR

Aumento FR

Disminucion Pas

Aumento Pas

Disminucién T°C

Aumento T°C

Reflejo palpebral

Reflejo pupilar

Dolor (profundo)
extremidad

Dolor abdominal / pinzado

Primer movimiento

Cabeza erguida

Estacion

EFECTOS
COLATERALES

Relajacion esfinter anal

Midriasis

Miosis

Nistagmo

Opistotono

Convulsiones

Pedaleo

Nauseas

Defecacion

Miccion

Mioclonias

Temblores musculares

Desorientacion al despertar

Apnea

Reflejo masticatorio

Salivacion
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3. Analisis de medidas de posicion central y andlisis de varianza multiple

D.E. =333

3=30

Error a = 5%

n=26

Nivel de potencia = 90%

REGISTRO DE FRECUENCIA CARDIACA

Dx- Dexmedetomidina Kt - Ketamina
Conejos | Omin-Dx | 5min | 10 min | 15 min - Kt [ 20 min | 25 min | 30 min | 35 min > Prom DESVEST
1 160 144 248 188 188 180 182 175 1465| 133,18 30,23
2 200 224 192 220 220 220 220 218 1714 171,40 11,59
3 158 124 140 144 140 140 144 208 1198 99,83 25,29
4 250 140 232 200 200 144 154 152 1472 163,56 42,48
5 220 250 192 194 198 200 194 212 1660 | 184,44 19,76
6 256 240 228 176 216 208 240 240 1804 | 225,50 25,11
7 196 184 184 178 176 156 200 200 1474 184,25 14,83
8 240 228 200 192 196 196 212 224 1688 | 211,00 17,86
9 372 220 212 208 196 188 200 196 1792 | 224,00 60,66
10 268 240 220 240 240 256 260 265 1989 | 248,63 16,34
11 252 204 156 160 176 192 220 212 1572 196,50 32,39
12 210 188 232 340 320 272 232 228 2022 252,75 53,45
13 260 192 256 192 216 192 200 190 1698 | 212,25 29,48
14 210 252 328 252 192 200 240 240 1914 174,00 42,81
15 260 260 260 216 260 260 260 208 1984 | 248,00 22,32
16 196 128 180 170 164 168 166 160 1332 | 148,00 19,27
17 188 200 200 200 220 220 220 228 1676 | 186,22 14,17
18 144 172 124 120 156 136 136 140 1128 112,80 16,80
19 184 160 160 200 188 188 168 172 1420 157,78 14,65
20 132 140 156 156 136 136 180 180 1216 | 152,00 19,48
21 214 252 250 250 200 180 190 190 1726 | 172,60 30,51
22 228 152 152 172 240 240 188 180 1552 | 194,00 37,09
23 220 232 160 160 160 160 176 180 1448 | 181,00 29,06
24 196 152 152 160 168 168 192 200 1388 | 115,67 19,70
25 200 200 200 192 192 192 192 192 1560 | 195,00 4,14
26 264 212 300 250 276 276 208 236 2022 | 202,20 32,50
> 5678 5090 5314 5130 5234 5068 5174 5226 | 41914 | 3492,83 194,97
Prom. 218,38 | 195,77 | 204,38 197,31 201,31 194,92 199,00 | 201,00
Desvest 49,07 42,87 | 50,06 4419 41,67| 40,64| 32,28 29,65
D.E. =333 8=30 Nivel de potencia = 90%
Error o= 5% n=26
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REGISTRO DE FRECUENCIA RESPIRATORIA

Dx- Dexmedetomidina

Kt - Ketamina

Conejos | 0min-Dx | 5min | 20 min | 15 min - Kt | 20 min | 25 min | 30 min | 35 min > Promedio | DESVEST

1 120 84 72 52 44 40 40 46 498 45,27 28,27
2 40 48 44 36 36 36 36 24 300 30,00 7,07
3 140 40 53 48 44 44 40 48 457 38,08 33,77
4 148 80 58 56 60 40 28 44 514 57,11 37,22
5 140 128 72 72 72 56 68 68 676 75,11 31,16
6 240 140 80 52 64 70 76 100 822 102,75 61,66
7 116 68 56 50 44 106 156 140 736 92,00 43,28
8 160 100 100 100 96 88 116 192 952 119,00 37,02
9 280 120 104 128 68 80 100 156 1036 129,50 66,76
10 160 148 132 44 56 64 96 90 790 98,75 43,75
11 48 44 36 24 36 36 28 30 282 35,25 8,00
12 60 68 156 116 44 76 80 68 668 83,50 35,81
13 60 64 48 32 40 24 36 40 344 43,00 13,65
14 116 80 52 76 50 44 48 60 526 47,82 24,18
15 100 100 112 56 60 60 52 64 604 75,50 24,14
16 60 48 52 32 32 32 48 52 356 39,56 10,99
17 52 60 52 52 52 52 80 96 496 55,11 16,84
18 48 76 36 28 24 24 24 36 296 37,00 17,86
19 112 60 60 60 28 28 48 44 440 48,89 26,60
20 60 72 52 80 76 76 24 32 472 59,00 21,35
21 120 80 80 40 44 40 40 44 488 48,80 29,53
22 80 64 50 44 44 50 52 50 434 54,25 12,12
23 80 72 60 60 60 64 96 90 582 72,75 14,42
24 108 56 56 100 100 100 76 80 676 56,33 20,67
25 56 104 104 88 88 90 90 104 724 90,50 15,81
26 112 124 116 108 108 108 36 60 772 77,20 31,09

> 2816 | 2128 1893 1634 1470 1528 1614 1858 | 14941 1245,08 440,83

Prom. 108,31 | 81,85| 72,81 62,85| 56,54 5877| 62,08 71,46

DESVEST 58,32 30,09| 31,32 28,62 | 22,38| 2542 32,76| 41,00

D.E.=333 3=30 Nivel de potencia = 90%
Error a = 5% n=26
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REGISTRO DE TEMPERATURA

Dx- Dexmedetomidina Kt - Ketamina
Conejos | Omin-Dx [ 5min [ 20 min | 15 min - Kt | 20 min | 25 min | 30 min | 35 min > Promedio | DESVEST
1 38,3 38,3 38,0 37,6 37,6 375 36,9 36,8 301,0 274 0,6
2 38,0 37,9 35,8 37,2 36,0 35,9 35,8 35,8 292,4 29,2 1,0
3 39,1 39,1 39,0 39,0 38,1 38,1 37,7 373 307,4 25,6 0,7
4 38,5 38,5 38,2 38,1 37,6 37,5 37,0 36,3 301,7 335 0,8
5 38,5 38,5 38,0 37,9 37,9 37,8 373 37,0 302,9 337 0,5
6 37,9 37,8 37,6 38,0 38,2 38,2 38,3 37,9 303,9 38,0 0,2
7 38,9 38,9 38,9 38,7 37,8 37,8 37,7 37,7 306,4 38,3 0,6
8 37,0 37,0 35,7 36,1 37,0 371 37,9 378 295,6 37,0 0,8
9 38,0 37,3 37,7 37,3 37,9 37,0 37,0 37,0 299,2 37,4 04
10 39,0 38,6 38,6 38,4 37,0 38,0 37,6 37,7 304,9 38,1 0,7
11 39,0 38,7 38,6 378 371 36,9 36,6 36,3 301,0 37,6 1,0
12 38,5 39,3 383 39,1 39,7 39,2 384 385 311,0 38,9 0,5
13 38,5 39,3 38,7 39,1 38,5 38,0 38,1 38,0 308,2 38,5 0,5
14 391 39,1 373 37,0 374 375 38,0 38,0 3034 27,6 0,8
15 38,7 38,7 38,6 38,5 38,4 38,4 38,4 38,6 308,3 38,5 0,1
16 38,5 38,6 373 374 373 375 37,7 37,7 302,0 33,6 0,5
17 38,3 37,8 37,6 375 375 371 371 375 300,4 334 04
18 36,8 34,6 35,1 35,0 35,0 351 351 34,3 281,0 31,2 0,7
19 37,2 384 384 384 38,0 38,0 38,0 38,0 3044 338 04
20 38,8 38,8 38,8 38,6 38,9 38,9 38,4 38,6 309,8 38,7 0,2
21 38,5 38,0 38,0 373 375 379 378 38,0 303,0 30,3 04
22 37,3 37,2 37,3 374 37,6 37,8 37,9 38,0 300,5 37,6 0,3
23 37,3 36,6 371 37,2 37,7 384 38,3 38,3 300,9 37,6 0,7
24 39,7 36,9 36,9 37,0 37,3 37,9 38,9 38,8 303,4 253 11
25 34,4 38,0 38,1 38,1 37,0 37,3 37,3 37,3 297,5 37,2 12
26 37,7 374 36,7 373 36,3 36,3 36,5 371 2953 29,5 0,5
> 991,5| 989,3 980,3 981| 9763 9771 975,7 974,3| 78455 653,8 6,4
Prom 38,13 38,05| 37,70 37,73| 37,55| 3758 3753 3747
DESVEST 1,05 1,04 1,02 0,93 0,92 0,88 0,86 0,99
D.E. =333 =30 Nivel de potencia = 90%
Error o= 5% n=26
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REGISTRO DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Dx- Dexmedetomidina Kt - Ketamina
Conejos | Omin-Dx [ 5min [ 20 min | 15 min - Kt | 20 min | 25 min | 30 min | 35 min > Promedio | DESVEST
1 60 50 55 60 70 70 80 445 44,50 10,29
2 60 70 70 70 70 70 50 460 51,11 7,87
3 70 80 90 90 100 100 90 620 56,36 10,69
4 60 65 65 60 40 55 55 400 50,00 8,59
5 80 75 70 70 70 70 65 500 55,56 4,76
6 90 90 90 60 55 55 70 510 72,86 16,80
7 60 70 50 40 55 58 75 408 58,29 11,79
8 95 90 90 85 80 90 90 620 88,57 4,76
9 50 50 50 60 50 55 60 375 53,57 4,76
10 70 70 70 70 70 70 70 490 61,25 0,00
11 50 50 75 80 75 85 85 500 71,43 15,20
12 60 60 90 90 60 60 60 480 68,57 14,64
13 70 80 70 50 80 80 70 500 71,43 10,69
14 65 70 55 50 50 50 50 390 48,75 8,38
15 80 80 90 75 60 60 60 505 72,14 12,20
16 80 80 70 80 90 90 80 570 81,43 6,90
17 90 90 80 80 85 85 90 600 75,00 4,50
18 50 50 50 50 60 60 50 370 41,11 4,88
19 50 50 60 50 60 60 60 390 48,75 5,35
20 80 80 70 60 70 74 70 504 72,00 6,93
21 65 70 70 60 65 70 65 465 51,67 3,78
22 80 90 100 110 110 100 90 680 97,14 11,13
23 70 80 90 90 100 90 90 610 87,14 9,51
24 70 70 70 70 70 70 70 490 70,00 0,00
25 60 60 60 60 60 60 60 420 60,00 0,00
26 90 100 100 80 80 90 85 625 62,50 8,38
> 1805 1870 1900 1800 1835 1877 1840 | 12927 1175,18 37,42
Prom 69,42 71,92 73,08| 69,23| 7058| 72,19 70,77
DESVEST 13,51 14,50 15,43 16,29 16,75 14,91 13,62
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4.  Andlisis descriptivo de las variables anestesioldgicas y analisis del coeficiente de

correlacion de Pearson

Dosis/kg Dosis Dosis
Peso (ng) total total Primer Cabeza | Estacion | DIA | TIA | TAQ | TDMPA | TAT
Conejos | Corporal | dexmedet | dexmedet | Ketamina | movimiento | erguida Keta

kg ua/kg ug mg min min min mg seg | min Min min

1 2,2 10 22,00 13 25 35 45 13 10 20 35 45

2 2,35 10 23,50 46 33 37 50 46 15 22 37 50

3 2 10 20,00 50 30 35 55 50 17 20 35 55

4 1,9 10 19,00 45 30 32 50 45 20 17 32 50

5 2,15 10 21,50 45 33 40 50 45 15 25 40 50

6 1,95 10 19,50 40 36 38 55 40 20 23 38 55

7 2,35 10 23,50 35 37 40 55 35 20 25 40 55

8 2,25 10 22,50 20 30 35 50 20 25 20 35 50

9 1,95 10 19,50 20 30 35 45 20 27 20 35 45

10 18 10 18,00 20 33 35 48 20 14 20 35 48

11 1,65 10 16,50 20 30 38 47 20 10 23 38 47

12 24 10 24,00 50 34 37 49 50 11 22 37 49

13 2,05 10 20,50 40 31 39 50 40 18 20 39 50

14 1,6 10 16,00 40 33 35 48 40 19 20 35 48

15 2,4 10 24,00 40 35 40 55 40 17 25 40 55

16 23 10 23,00 35 35 40 50 35 21 25 40 50

17 23 10 23,00 40 35 39 50 40 22 24 39 50

18 2,35 10 23,50 40 33 42 50 40 25 37 42 50

19 1,75 10 17,50 40 32 35 55 40 14 20 35 55

20 2 10 20,00 20 30 38 55 20 16 23 38 55

21 2 10 20,00 21 30 37 58 21 18 22 37 58

22 19 10 19,00 30 31 36 53 30 19 21 36 53

23 18 10 18,00 35 36 48 56 35 19 33 48 56

24 2,2 10 22,00 20 30 35 58 20 20 20 35 58

25 25 10 25,00 20 31 37 45 20 25 22 37 45

26 2 10 20,00 25 35 44 50 25 23 34 44 50
> 54,1 260 541,00 850 982 982 1332 850 480| 603 982 | 1332
Prom. 2,08 10,00 20,81 32,69 37,77 37,77 51,23 | 32,69 | 18,46 | 23,19 37,77 51,23
DESVEST 0,25 0,00 2,50 11,29 3,37 3,37 388 11,29 458| 4,72 3,37| 388
Mediana 2,03 10,00 20,25 35,00 37,00 37,00 50,00 | 35,00 | 19,00 | 22,00 37,00 | 50,00
Minimo 1,6 10,0 16,0 13,0 25,0 32,0 450] 13,0| 10,0( 17,0 32,0]| 450
Méaximo 25 10,0 25,0 50,0 37,0 48,0 58,0(| 50,0 27,0| 37,0 48,0| 58,0
Varianza 0,06 0,00 6,26 127,50 11,38 11,38 15,06 | 127,50 | 20,98 | 22,32 11,38 | 15,06
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Coeficiente correlacion Dosis total Dex con Dosis total Keta
0,113907 Relacion positiva

Pearson DIA 'y peso conejo
0,11391

Coeficiente correlacion entre dosis total de Dex con Primer movimiento
0,139031 Relacion positiva

Pearson DIAy TIA
-0,1039

Coeficiente correlacion entre Dosis total Dex con Cabeza erguida
0,139031 Relacion positiva

Pearson DIAY TAQ
0,08663

Coeficiente correlacion entre Dosis total de Dex con Estacion
-0,06732 Relacion positiva

Pearson DIA 'y TDMPA
0,11565

Coeficiente correlacion entre Dosis total Keta con Primer movimiento
0,115649 Relacién positiva

Pearson DIA TAT
0,193

Coeficiente correlacion entre Dosis total Keta con Cabeza erguida
0,115649 Relacion negativa

Pearson DIA dex y DIA keta
0,11391

Coeficiente de correlacion entre Dosis total Keta con Estacion

0,19335 Relacién positiva

Coeficiente correlacion Dosis total keta y peso animal

0,114
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5. Tablas de estadistica descriptiva de los individuos del muestreo

Estadistica descriptiva

Conejo Variablen Media D.E. Ccv Min Max
1 FC 8 183,13 30,23 16,51 144,00 248,00
1 FR 8 62,25 28,27 4542 40,00 120,00
1 TC 8 36,63 2,73 7,46 30,00 38,30
1 Pas 7 63,57 10,29 16,19 50,00 80,00
2 FC 8 214,25 1159 541 192,00 224,00
2 FR 8 37,50 7,07 18,86 24,00 48,00
2 TC 8 36,555 098 269 3580 38,00
2 Pas 7 65,71 7,87 11,97 50,00 70,00
3 FC 8 149,75 25,29 16,89 124,00 208,00
3 FR 8 57,13 33,77 59,12 40,00 140,00
3 TC 8 3843 0,71 1,86 37,30 39,10
3 Pas 7 88,57 10,69 12,07 70,00 100,00
4 FC 8 184,00 42,48 23,09 140,00 250,00
4 FR 8 64,25 37,22 57,94 28,00 148,00
4 TC 8 37,71 0,77 205 36,30 38,50
4 Pas 7 57,14 859 15,03 40,00 65,00
5 FC 8 207,50 19,76 9,52 192,00 250,00
5 FR 8 84,50 31,16 36,88 56,00 140,00
5 TC 8 37,86 052 1,38 37,00 38,50
5 Pas 7 71,43 4,76 6,66 6500 80,00
6 FC 8 22550 25,11 11,14 176,00 256,00
6 FR 8 102,75 61,66 60,01 52,00 240,00
6 TC 8 3801 025 065 37,60 38,30
6 Pas 7 72,86 16,80 23,05 5500 90,00
7 FC 8 184,25 14,83 8,05 156,00 200,00
7 FR 8 92,00 43,28 47,04 44,00 156,00
7 TC 8 3830 059 155 37,70 38,90
7 Pas 7 58,29 11,79 20,22 40,00 75,00
8 FC 8 211,00 17,86 8,46 192,00 240,00
8 FR 8 119,00 37,02 31,11 88,00 192,00
8 TC 8 3695 0,75 203 3570 37,90
8 Pas 7 88,57 4,76 537 80,00 95,00
9 FC 8 224,00 60,66 27,08 188,00 372,00
9 FR 8 129,50 66,76 51,55 68,00 280,00
9 TC 8 37,40 041 1,11 37,00 38,00
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10
10
10
10
11
11
11
11
12
12
12
12
13
13
13
13
14
14
14
14
15
15
15
15
16
16
16
16
17
17
17
17
18
18
18
18
19
19

Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR

53,57
248,63
98,75
38,11
70,00
196,50
35,25
37,63
71,43
252,75
83,50
38,88
68,57
212,25
43,00
38,53
71,43
239,25
65,75
37,93
55,71
248,00
75,50
38,54
72,14
166,50
44,50
37,75
81,43
209,50
62,00
37,55
85,71
141,00
37,00
35,13
52,86
177,50
55,00

4,76
16,34
43,75

0,66

0,00
32,39

8,00

1,04
15,20
53,45
35,81

0,51
14,64
29,48
13,65

0,49
10,69
42,81
24,18

0,80

8,38
22,32
24,14

0,13
12,20
19,27
10,99

0,52

6,90
14,17
16,84

0,39

4,50
16,80
17,86

0,74

4,88
14,65
26,60

8,88
6,57
44,31
1,73
0,00
16,48
22,68
2,78
21,28
21,15
42,88
1,32
21,35
13,89
31,74
1,28
14,97
17,90
36,77
2,11
15,04
9,00
31,97
0,34
16,91
11,57
24,70
1,37
8,47
6,76
27,15
1,03
5,25
11,92
48,26
2,10
9,23
8,25
48,36

50,00
220,00
44,00
37,00
70,00
156,00
24,00
36,30
50,00
188,00
44,00
38,30
60,00
190,00
24,00
38,00
50,00
192,00
44,00
37,00
50,00
208,00
52,00
38,40
60,00
128,00
32,00
37,30
70,00
188,00
52,00
37,10
80,00
120,00
24,00
34,30
50,00
160,00
28,00

60,00
268,00
160,00

39,00

70,00
252,00

48,00

39,00

85,00
340,00
156,00

39,70

90,00
260,00

64,00

39,30

80,00
328,00
116,00

39,10

70,00
260,00
112,00

38,70

90,00
196,00

60,00

38,60

90,00
228,00

96,00

38,30

90,00
172,00

76,00

36,80

60,00
200,00
112,00
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19
19
20
20
20
20
21
21
21
21
22
22
22
22
23
23
23
23
24
24
24
24
25
25
25
25
26
26
26
26

TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC
Pas
FC
FR
TC

Pas

38,05
55,71
152,00
59,00
38,73
72,00
215,75
61,00
37,88
66,43
194,00
54,25
37,56
97,14
181,00
72,75
37,61
87,14
173,50
84,50
37,93
70,00
195,00
90,50
37,19
60,00
252,75
96,50
36,91
89,29

0,40
5,35
19,48
21,35
0,18
6,93
30,51
29,53
0,36
3,78
37,09
12,12
0,31
11,13
29,06
14,42
0,67
9,51
19,70
20,67
1,08
0,00
4,14
15,81
1,21
0,00
32,50
31,09
0,54
8,38

1,04
9,59
12,82
36,19
0,45
9,62
14,14
48,41
0,95
5,69
19,12
22,33
0,82
11,45
16,06
19,82
1,78
10,92
11,36
24,46
2,86
0,00
2,12
17,47
3,24
0,00
12,86
32,22
1,45
9,39

37,20 38,40
50,00 60,00
132,00 180,00
24,00 80,00
38,40 38,90
60,00 80,00
180,00 252,00
40,00 120,00
37,30 38,50
60,00 70,00
152,00 240,00
44,00 80,00
37,20 38,00
80,00 110,00
160,00 232,00
60,00 96,00
36,60 38,40
70,00 100,00
152,00 200,00
56,00 108,00
36,90 39,70
70,00 70,00
192,00 200,00
56,00 104,00
34,40 38,10
60,00 60,00
208,00 300,00
36,00 124,00
36,30 37,70
80,00 100,00
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6. Tablas de estadistica descriptiva del experimento anestésico a través del tiempo

Estadistica descriptiva
Tiempo Variablen Media D.E. CVv Min Max

0 FC 26 218,38 49,07 22,47 132,00 372,00
0 FR 26 108,31 58,32 53,84 40,00 280,00
0 TC 26 38,13 105 2,75 3440 39,70
0 Pas 0 sd sd sd sd sd

5 FC 26 195,77 42,87 21,90 124,00 260,00
5 FR 26 81,85 30,09 36,76 40,00 148,00
5 TC 26 3805 104 2,73 3460 39,30
5 Pas 26 69,42 13,51 19,47 50,00 95,00
10 FC 26 204,38 50,06 24,49 124,00 328,00
10 FR 26 72,81 31,32 43,02 36,00 156,00
10 TC 26 37,40 1,82 4,87 30,00 39,00
10 Pas 26 71,92 1450 20,16 50,00 100,00
15 FC 26 197,31 44,19 22,40 120,00 340,00
15 FR 26 62,85 28,62 4554 24,00 128,00
15 TC 26 37,74 093 247 3500 39,10
15 Pas 26 73,08 1543 21,12 50,00 100,00
20 FC 26 201,31 41,67 20,70 136,00 320,00
20 FR 26 56,54 22,38 39,59 24,00 108,00
20 TC 26 3755 092 244 3500 39,70
20 Pas 26 69,23 16,29 23,53 40,00 110,00
25 FC 26 194,92 40,64 20,85 136,00 276,00
25 FR 26 58,77 25,42 43225 24,00 108,00
25 TC 26 3758 088 233 3510 39,20
25 Pas 26 70,58 16,75 23,74 40,00 110,00
30 FC 26 199,00 32,28 16,22 136,00 260,00
30 FR 26 62,08 32,76 52,78 24,00 156,00
30 TC 26 3753 086 230 3510 38,90
30 Pas 26 72,19 14,91 20,66 50,00 100,00
35 FC 26 201,00 29,65 14,75 140,00 265,00
35 FR 26 71,46 41,00 57,38 24,00 192,00
35 TC 26 37,47 099 265 34,30 38,80

w
(3]

Pas 26 70,77 13,62 19,24 50,00 90,00




7. Andlisis de varianza Tukey-Kramer

Analisis de la varianza para Frecuencia Cardiaca
VariableN R? RZA] CV
FC 208 0,60 052 1428

Cuadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC_ d CM F p-valor

Modelo 215623,37 32 6738,23 8,14  <0,0001
Conejo 205389,23 25 8215,57 9,92  <0,0001
tiempo 10234,13 7 1462,02 1,77 0,0970
Error  144932,62 175 828,19

Total 360555,98 207

Test:Tukey Alfa:=0,05 DMS:=24,77097
Error: 828,1864 gl: 175
tiempo Medias n
25 194,92 26
5 195,77 26
15 197,31 26
30 199,00 26
35 201,00 26
20 201,31 26
10 204,38 26
0 218,38 26 A

Letras distintas indican diferencias significativas(p<= 0,05)

> >» >» >» >» > >

Anélisis de la varianza para Frecuencia Respiratoria
VariableN R? R2ZA] CV
FR 208 059 051 37,09

Cuadro de Andlisis de la VVarianza (SC tipo 111)

E.V. SC_ d CcM F p-valor

Modelo 178305,62 32 5572,05 7,85  <0,0001
Conejo 125986,24 25 5039,45 7,10  <0,0001
tiempo 52319,38 7 7474,20 10,53 <0,0001
Error  124217,50 175 709,81

Total 302523,11 207
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Test: Tukey Alfa:=0,05 DMS:=22,93249
Error: 709,8143 gl: 175

tiempo Medias n

20 56,54 26 A

25 58,77 26 A

30 62,08 26 A B

15 62,85 26 A B

35 71,46 26 A B

10 72,81 26 A B

5 81,85 26 B

0 108,31 26 C

Letras distintas indican diferencias significativas(p<= 0,05)

Analisis de la varianza para Temperatura Corporal

VariableN R2 Rz Aj CcVv
T-C 208 0,55 047 215

Cuadro de Analisis de la VVarianza (SC tipo I11)
E.V. SC al C™M F p-valor

Modelo 141,05 32 441 6,70  <0,0001
Conejo 127,52 25 510 7,75  <0,0001
tiempo 13,53 7 1,93 294 0,0062
Error 115,12 175 0,66

Total 256,18 207

Test: Tukey Alfa:=0,05 DMS:=0,69814
Error: 0,6579 gl: 175

tiempo Medias n

10 37,40 26 A

35 37,47 26 A B
30 37,53 26 A B
20 37,55 26 A B
25 37,58 26 A B
15 37,74 26 A B
5 38,05 26 A B
0 38,13 26 B

Letras distintas indican diferencias significativas(p<= 0,05)
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Analisis de la varianza para Presion Arterial Sistémica
VariableN R? R2A] CV
Pas 182 069 063 12,71

Cuadro de Analisis de la VVarianza (SC tipo I11)

F.V. sC_ d CcM F p-valor

Modelo 27723,21 31 894,30 10,98 <0,0001
Conejo 27400,01 25 1096,00 13,45 <0,0001
tiempo 323,21 6 53,87 0,66  0,6810

Error  12219,65 150 81,46

Total 39942,86 181

Medias ajustadas y nimero de observaciones
Error: 81,4643 gl: 150
tiempo Medias n

20 69,23 26
5 69,42 26
25 70,58 26
35 70,77 26
10 71,92 26
30 72,19 26
15 73,08 26
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8.  Tabla de correlaciones entre los promedios de las variables fisioldgicas

FC FR T°C Pas
218,38 108,31 38,13
195,77 81,85 38,05 69,42
204,38 72,81 37,7 71,92
197,31 62,85 37,73 73,08
201,31 56,54 37,55 69,23
194,92 58,77 37,58 70,58
199 62,08 37,53 72,19
201 71,46 37,47 70,77
Coeficientes de correlacion
FC/FR FC/Pas FCIT FR/Pas FRIT Pas/T FCIT
0,80041758 0,126514114 0,501694113 | -0,148143973 0,839122752 | -0,186898233 0,501694113
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