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RESUMEN

Se estudiaron los efectos de un protocolo anestésico basado en una premedicacién con atropina
y azaperona (Stresnil®), e induccién con Ketamina preparada al 0,5% en 25 conejos adultos y sanos.

Los animales fueron premedicados con atropina en una dosis de 0,04 mg/Kg para contrarrestar
los efectos de predominio vagal detivados de la anestesia y azaperona en dosis de 1,5 mg/Kg, para
proveer tranquilizacion y reducir el hipertono muscular que produce el anestésico, esperando reducir la
hipotensiéon inducida por otros tranquilizantes como los fenotiacinicos. Posterior a la aplicaciéon de cada
uno de los farmacos se midieron las variables fisiologicas.

La inducciéon con ketamina se realizo hasta observar la pérdida del reflejo de cabeza erguida y
estacién. Se midieron cada 5 minutos la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y presion arterial, y
cada 15 minutos la temperatura corporal, hasta la recuperacion de los reflejos anteriormente descritos. Se
registr6 ademas, la cantidad de ketamina necesaria para la induccién, el tiempo empleado en la
administraciéon del farmaco, el tiempo de anestesia quirurgica y el tiempo de depresién motora post
anestésica.

En el conejo doméstico la dosis promedio de inducciéon endovenosa de la solucién de
ketamina al 0,5% fue de 4,49 mg/kg, administtado en un tiempo promedio de 9,56 segundos,
proporcionando un perfodo de anestesia quirdrgica de 10.64 minutos y un periodo de depresion pos
anestésica de 5.64 minutos promedio.

Los cambios en las variables fisiolégicas, bajo la accion del protocolo estudiado, se mantienen
dentro de los rangos fisiol6gicos normales para la especie, excepto la presion arterial, la cual registra un

promedio inferior al rango dado para la especie.



SUMMARY

The effects of the anaesthetic protocol, based on a premedication with atropine and
azaperone (Stresnil®) and the anesthetic induction with a 0.5% ketamine solution, were studied in
25 healthy adults rabbits.

Each animal was premed with 0.04 mg/kg b.w. atropine, to counteract the anesthetics drugs
vagal effects, and 1.5 mg/kg azaperone to provide relaxation and decrease the muscle hyper-tonus
produced by the dissociative anesthetic. After each drug administration, the physiologic parameter
measure was registered.

The ketamine induction was done with a 0.5% ketamine solution, and the induction was
determined by the lost of both, the straight head and the righting reflex. The heart rate, respiratory rate
and arterial blood pressure were determined and registered every 5 minutes, the body temperature
was controlled every 15 minutes, every measurement was done until the moment of recovery of the
both previously mentioned reflex. The average dose of ketamine injected to achieve the induction
anesthetic state, the time it takes the administration of that ketamine dose, the resultant surgical
anesthetic period in minutes, and the post anesthetic motor depression time, were also determined
and recorded.

In the domestic rabbits The average 1.V. dose induction of 0,5% ketamine solution was
4.49 mg/kg of body weigh, injected in a average time of 9.56 seconds, providing a surgical
anesthetic period of 10.64 minutes followed by a post anesthetic motor depression period of 5.64
minutes,

Under the effects of the anesthetics drugs association conforming this protocol, almost all
physiological parameters remains in the normal ranges described for the specie, only the arterial

blood pressure exhibited an average value under the normal value given for rabbits in the literature.
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INTRODUCCION

Del conejo europeo (Oryctolagus cuniculus) descienden la mayoria de las razas
domesticas existentes hoy en dia. Si bien la domesticacion del conejo comenzo por el interés que
presentaba como animal de produccion de pelo o de carne y de laboratorio, como modelo
experimental con fines de investigacion, docencia y adiestramiento quirdrgico; su fécil crianza,
mantencién y docilidad lo han posicionado como una atractiva alternativa dentro de los animales
de compafia. Ademas, el auge en la adquisicion de animales exdéticos ha sido acompafiado de
una creciente necesidad social de recibir informacién sobre tenencia responsable y tratamiento
eficaz de patologias.

La anestesia en conejo tiene un grado de dificultad mayor que en otros animales. Esta se
puede lograr a través de una variedad de farmacos que pueden administrarse por diferentes vias,
siendo preferidas las que permiten la administracion controlada mediante la evaluacion
permanente de la dosis eficaz y el registro del curso de accion de los farmacos en el tiempo. En
general, se ha acostumbrado extrapolar las dosis de farmacos de otras especies; desconociendo
las diferencias y caracteristicas propias para cada una de ellas. La aplicacion de asociaciones de
farmacos anestésicos en ensayos realizados en animales experimentales, genera informacién
especifica para la especie y permite la descripcion de protocolos probados para su uso seguro en
animales experimentales y pacientes de la practica profesional.

La ketamina es el anestésico disociativo mas usado en medicina veterinaria por su corta
accion, excelente soporte cardiaco y minimo efecto respiratorio comparado con otros anestésicos
inyectables. Es una excelente opcion para maniobras diagnosticas, como radiografias,
exploraciones externas de boca y oido, en particular en especies muy excitables como son los
animales silvestres y el conejo. Pero el hipertono muscular causado por este disociativo puede
contarse como una desventaja al utilizarlo en procedimientos quirdargicos, lo que podria ser
prevenido por el uso de un sedante como la Azaperona.

Por esta razon, en esta investigacion se realiz6 un estudio descriptivo de un protocolo
anestésico en base a la asociacion de atropina, azaperona y ketamina, en un modelo animal
experimental como es el conejo doméstico (Oryctolagus cuniculus).



REVISION BIBLIOGRAFICA

< CARACTERISTICAS DE LA ESPECIE

El conejo doméstico (Oryctolagus cuniculus) pertenece al orden de los Lagomorfos y a la
familia de los Leporidos. Este ha sido utilizado como modelo animal para realizar una gran
variedad de procedimientos experimentales, estudios inmunoldgicos, teratologicos, cardiolégicos
y tumorales (Luo et al., 1995).

Ademas, en su calidad de mascota, es llevado a la consulta medico veterinaria para el
control sanitario de rutina o para atenciones de urgencia. En muchos casos se requerira del uso
de una anestesia general, para realizar distintos procedimientos quirdrgicos tales como cirugia
exploratoria, drenaje de absceso, tumorectomia, biopsia tisular, corte de ufias o de dientes y

castracion (ovariohisterectomia u orquiectomia) (Huerkamp, 1995).

Por su tamafio pequefio, conducta asustadiza y caracteristicas biolégicas intrinsecas, su
manejo representa un desafio. La anestesia general en el conejo es dificil, debido a la
sensibilidad de su centro respiratorio frente a los agentes anestésicos, al estrecho margen que
existe entre dosis anestésica y letal, y a la gran variedad de respuestas que presentan estos

animales bajo las mismas condiciones (Aeschbacher, 1995).

Poseen caracteristicas fisiologicas respiratorias que le son particulares. Su caja toréacica es
muy flexible, considerada como una caracteristica de adaptacion de los animales de madriguera,
que probablemente hace que la capacidad pulmonar residual se aproxime a la capacidad vital.
La frecuencia respiratoria en reposo es alta (60 ciclos por minuto) y bajo anestesia profunda la
respiracion es lenta y con poco movimiento de la caja toracica; lo que produce atelectasia e
inadecuada oxigenacion de los eritrocitos, por lo que el tiempo que estos animales pueden ser

mantenidos bajo anestesia general profunda es limitado (Sedgwick, 1988).

Los conejos tienen altos requerimientos metabdlicos y no pueden vomitar. Un ayuno

preanestésico de 12 horas permite eliminar la comida alojada en el ciego y en el estdmago, lo
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que evita el sobrestimar su peso y el consiguiente riesgo de administrar una sobredosis, ademas
al disminuir el volumen del estomago se facilita la respiracion durante la anestesia. Una
privacion de mas de 12 horas puede producir hipoglicemia y acidosis metabdlica (Huerkamp,
1995).

Su pequefio tamafio determina una gran superficie corporal de contacto con el medio
ambiente, lo que facilita la pérdida de calor corporal por radiacion (Huerkamp, 1995).

En general, las dosis de las drogas anestésicas son mas altas para el conejo que para un
gato o un perro de la misma talla. En los conejos la respuesta a los agentes anestésicos esta
afectada por muchos factores, incluyendo la edad, el sexo, el peso corporal, y la hora del dia
(Aeschbacher, 1995).

La tasa metabdlica también esta influenciada por el miedo y el nerviosismo, de manera
que un animal inquieto puede requerir de una mayor dosis anestésica que uno docil y tranquilo
(Flores, 1998). Es importante recordar que si la cama de los conejos es de maderas aromaticas,
es posible que la duracion de un anestésico sea menor, producto de un incremento en el
metabolismo de los anestésicos, asociado a un aumento en la actividad de las enzimas

microsomales hepaticas (Huerkamp, 1995).

% ANESTESIA GENERAL

En la préactica veterinaria, frente a procedimientos diagndsticos o terapéuticos de la méas
variada indole, nace la importancia de tener acceso al conocimiento y a la aplicaciéon de la
anestesiologia clinica. Por razones de ética y eficacia técnica, el veterinario debe utilizar las
diversas formas de tranquilizar y de anestesiar, con seguridad, minimizando los riesgos para el

paciente y facilitando el procedimiento (Sumano y Ocampo, 1998).

El objetivo fundamental de la anestesia es abolir el dolor y la respuesta motora a los
estimulos externos, en forma controlada y totalmente reversible. La investigacion en drogas
anestésicas busca un farmaco de caracteristicas ideales, que siendo un Optimo analgésico no

deprima las funciones vitales, no involucre la funcion hepética ni renal y tenga un amplio
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margen de seguridad (Flores, 1998), que no sea toxico e irritante, logre inducir rapidamente y
sin forcejeos la anestesia, para propiciar una tranquila recuperacion; tenga un antidoto especifico,

sea (til para todas las especies, barato, estable y facil de usar (Sumano y Ocampo, 1998).

Una anestesia general equilibrada requiere de un nivel determinado de inconsciencia,

bloqueo motor y sensitivo, y una disminucion de la actividad refleja (Thurmon et al., 1999).

Todos los farmacos utilizados en los protocolos preanestésicos y anestésicos, tienen
diferentes grados de accion sobre estos cuatro componentes y sera la asociacion de ellos, a dosis
minimas efectivas, la que dé como resultado un grado de anestesia general adecuado para el

procedimiento y segura para el paciente en particular (Flores, 1998).

Lo deseable en una técnica anestésica no es solo que el paciente se duerma, sino que éste
despierte en condiciones fisiologicas estables, haciendo minimos los riesgos y malestares
asociados a cualquier procedimiento. Uno de los objetivos principales del anestesista es aliviar y
prevenir la reaccion de dolor debido a la cirugia u otros procedimientos terapéuticos (Ferran,
1992).

Es importante evaluar el procedimiento a realizar, su naturaleza, localizacion anatémica,
y duracidn estimada. Evaluar al paciente, en relacién a sus caracteristicas intrinsecas: sexo, edad,
estado fisico; factores que marcan la toma de decision sobre cual técnica anestésica se ocupara
(Sumano y Ocampo, 1985).

Histéricamente se han utilizado farmacos inyectables para la anestesia de los conejos y de
los roedores, porque son econdmicos, evitan las exigencias técnicas de la anestesia por gas y por
lo general son seguros, eficaces y faciles de administrar. Sin embargo, las desventajas de la
anestesia inyectable incluyen una falta de precision para controlar la profundidad anestésica; un
tiempo de recuperacién prolongado y cambios fisioldgicos, como son la hipotensidn, hipercapnia
e hipoxemia (Huerkamp, 1995).

Los conejos no son considerados buenos candidatos para la anestesia general ya que un

pequefio incremento en las dosis que son necesarias para mantener la anestesia puede causar un
4



paro respiratorio. Por ello es importante el uso de anestésicos por via endovenosa administrados

a dosis-efecto para asi evitar la sobredosis y la toxicidad (Aeschbacher, 1995).

Actualmente en la anestesiologia tanto veterinaria como humana, son numerosas las
drogas y tecnologias, sin embargo, al no existir el anestésico ideal, es necesario disefiar y ensayar
diferentes protocolos anestésicos, en diferentes individuos y especies. Los protocolos anestésicos
son asociaciones de farmacos, que incluyen principios quimicos con variados efectos, que se
administran en forma secuencial a través de las etapas de preanestesia y anestesia (Hillyer y
Quesenberry, 1997).

< ADMINISTRACION DE DROGAS EN EL CONEJO

Las diferentes drogas pueden ser administradas por varias vias, dependiendo de sus
caracteristicas y del objetivo de su indicacién. La inyeccion intramuscular (i.m.) es la ruta méas
comun de administracion de farmacos por su facil ejecucion. La administracion de drogas en el
tejido subcutaneo (s.c.) es en la zona dorsal del cuello. Por estas vias, el indice de absorcion e

inicio de accion de las drogas anestésicas es menos fiable (Aeschbacher, 1995).

Las inyecciones intravenosas son relativamente mas féciles de aplicar en el conejo
comparado con otros animales de laboratorio mas pequefios. En esta especie, se utilizan las
venas marginales de las orejas, que son facilmente visibles. Las venas en la mayoria de estas
especies son de lumen estrecho y requieren de agujas de pequefio calibre, asi como una
administracion lenta para evitar el depdsito perivascular de las drogas (White y Field, 1987).
Ademas y especialmente en el conejo, los vasos deben ser manejados con mucho cuidado, ya
que esta especie sufre de espasmos vasculares cuando se manipulan las venas y/o las arterias,

pudiendo incluso ocluir totalmente el lumen, impidiendo el paso de la sangre (Flores, 1998).



Es importante contar con un acceso venoso, que tiene por objetivo administrar
anestésicos inyectables para induccién o mantencion, drogas en caso de emergencia y permitir la

administracion de fluidos intravenosos (Thurmon et al., 1999).

% EVALUACION PREANESTESICA

En el conejo, al igual que en otros animales de compafiia, es importante realizar un
examen fisico exhaustivo con el fin de detectar trastornos médicos subyacentes, como por
ejemplo la pasteurelosis del conejo, que puedan complicar la anestesia (Huerkamp, 1995).
Cualquier anormalidad o condicion de enfermedad deberia ser corregida previamente para

minimizar el riesgo anestésico (Aeschbacher, 1995).

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 examinar los sonidos respiratorios, los cambios en el patron respiratorio y la
presencia de estornudos y de tos, los que sugieren la presencia 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 Gltimo estimar el

grado de hidratacion y la coloracion 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 presion sistdlica (Haskins, 1995).



% MONITOREO ANESTESICO

El monitoreo del paciente, permite reconocer y corregir tendencias anormales en forma

precoz antes de que puedan producir un dafio irrecuperable (Thurmon et al., 1999).

Mediciones aisladas no son de valor para establecer el estado clinico del paciente
anestesiado. Es importante realizar controles basales, y durante la induccion y mantencién
anestésicas (debe ser evaluado cada 5 minutos), registrando los valores obtenidos del monitoreo

en fichas anestésicas en todos los pacientes. (Flores y Cattaneo, 2001).

En el conejo es esencial un monitoreo anestésico cuidadoso para asegurar una apropiada
profundidad anestésica, para mantener las vias aéreas despejadas y proporcionar una ventilacion
adecuada, mantener un soporte circulatorio, preservar la funcién renal y mantener la

normotermia (Aeschbacher, 1995).

- Mantencion de la normovolemia:

La adecuada perfusion periférica esté indicada por la coloracion rosada de las mucosas y
por el tiempo del llenado capilar menor a 2 segundos. Es necesario administrar fluidos a una
velocidad de 10 ml/kg/hr para mantener la normovolemia (Aeschbacher, 1995), la cual decrece
como resultado de las drogas anestésicas, hemorragias y pérdidas insensibles de fluidos
(Thurmon et al., 1999). El Ringer Lactato, Dextrosa al 5% y Cloruro de Sodio al 0,9% son
adecuadas soluciones de reemplazo(Aeschbacher, 1995).

- Monitoreo de la temperatura:

Dentro de los factores que favorecen la hipotermia se destacan los efectos directos de las
drogas anestésicas, la depresion de la funcion metabolica, la inmovilidad del paciente, mesas de
operaciones frias, exposicion de cavidades corporales, liquidos de lavado y fluidos intravenosos
frios (Flores y Cattaneo, 2001).



La temperatura corporal debe ser controlada continuamente, ya que por la gran superficie
corporal que poseen, pierden calor, predisponiéndose a presentar hipotermia, la cual incrementa
la posibilidad de generar complicaciones, tales como muerte repentina, prolongada recuperacion

de la anestesia y exacerbacion de enfermedades respiratorias silentes (Aeschbacher, 1995).

- Monitoreo de la funcion respiratoria:

En el paciente anestesiado se realiza mediante la inspeccion de los movimientos
toréxicos, a fin de determinar la frecuencia y el patrén respiratorio, el que debe ser regular,
profundo y uniforme. EI uso de un fonendoscopio tradicional o esofageal, y la observacion
directa son métodos simples para monitorear la respiracion (Aeschbacher, 1995). También se
puede inspeccionar la coloracion de membranas mucosas, y a través del oximetro de pulso
determinar la saturacion de oxigeno de la hemoglobina (Flores y Cattaneo, 2001). La orofaringe
angosta y larga, asi como la propension a laringoespasmos, hacen que la intubacién sea
extremadamente dificil (Birchard y Sherding, 1996).

La frecuencia respiratoria por si sola, es un parametro de limitado valor para evaluar la
eficacia de la funcién respiratoria, ya que cambios bruscos en su frecuencia pueden advertir
sobre el nivel de profundidad anestésica, pero no dice nada en relacién con la eficiencia del
intercambio gaseoso, asi, aun teniendo una alta frecuencia respiratoria el animal puede estar

fisiolégicamente hipoventilado (Thurmon et al., 1999).

La informacién mas exacta de la funcion ventilatoria la entregan los analizadores de
gases sanguineos, que determinan el contenido de O,, CO, y el pH de la sangre, lo que rara vez

esta disponible en la practica veterinaria por su alto costo (Flores y Cattaneo, 2001).

El oximetro de pulso es un monitor no invasivo, que provee informacién automatica y
continua acerca de la funcién cardiopulmonar, estimando la tasa de pulso y la saturacion de

hemoglobina en la sangre arterial (SaO;) (Thurmon et al., 1999).



- Monitoreo de la funcién cardiovascular:

El monitoreo de la funcion cardiovascular en el paciente anestesiado es de vital
importancia. Se puede monitorear por varios signos vitales, como el color de mucosas, pulso
arterial, frecuencia y ritmo cardiaco, tiempo de llenado capilar y presion arterial (Flores vy
Cattaneo, 2001).

Las drogas anestésicas afectan la las propiedades del musculo cardiaco, predisponiendo a
alteraciones de la contractibilidad, frecuencia y ritmo cardiaco (Thurmon et al., 1999), el que
debe permanecer constante, sin entrar en bradicardia, la que es asociada a una anestesia muy
profunda (Haskins, 1995).

El electrocardiograma permite el monitoreo de la actividad eléctrica, la frecuencia y el
ritmo cardiaco. Una estimacién de la calidad del pulso se puede realizar mediante la palpacién de

la arteria central de la oreja (Aeschbacher, 1995).

La presion sanguinea es un buen indicador de la respuesta sistémica a estimulos nocivos,
esta depende de la eyeccidn cardiaca, de la capacidad vascular y del volumen sanguineo
(Haskins, 1995). Ademas, otorga informacion acerca de los efectos de las drogas anestésicas,
eventos quirurgicos y tendencias hemodindmicas. La mayoria de las drogas usadas durante los
procedimientos anestésicos producen una disminucion de la presién arterial, ya sea producto de
la disminucion del volumen minuto cardiaco, disminucién de la frecuencia y contractibilidad del
corazén o la disminucion de la resistencia vascular periférica. Asi también, complicaciones
quirdrgicas, como hemorragias intraoperatorias, tendran un efecto negativo en la presion arterial,
produciendo una inadecuada perfusion de érganos vitales, la que deberia ser tratada mediante la
aplicacién de fluidos intravenosos, reduccion del nivel de anestesia 0 mediante la administracion

de drogas simpaticomiméticas (Thurmon et al., 1999).

La presion arterial se puede estimar mediante técnicas directas e indirectas. Las indirectas
consisten en ejercer presion sobre los tejidos circundantes a una arteria, de modo de suspender el
flujo sanguineo, esto se logra cuando la presion externa ejercida sobre la arteria excede la
presion sanguinea (Haskins, 1995). El sistema doppler consiste en la aplicacion transcutanea de

pequefios cristales sobre una arteria, éstos transmiten energia a los tejidos circundantes, la
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frecuencia energética reflejada desde los tejidos en movimiento es modificada levemente de la
que fue transmitida y ese cambio de frecuencia es traducido a una sefial audible (Thurmon et al.,
1999). Todas las técnicas de medicion externa son mas dificiles de realizar cuando los vasos son
pequefios, la presion es baja o hay vasocontriccion. La medicién directa es mas precisa pero mas
invasiva, ya que requiere de la introduccion de un catéter en una arteria, que luego tiene que ser
conectado a un equipo de monitoreo (Haskins, 1995). La presion sistolica/diastolica en un conejo
anestesiado es de aproximadamente 95/75 mm Hg, y como regla general, no se debe permitir que
disminuya bajo 80/60 mm Hg (Haskins, 1995).

Las alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial son los indicadores méas
seguros de la profundidad anestésica. Cambios de un 20% o mayores a los basales obligan a

modificar la administracion del anestésico (Huerkamp, 1995).

Cuando no es posible una vigilancia cardiovascular con monitores, la valoracion de los
reflejos ayuda a la determinacion del nivel de anestesia. Estos pueden permanecer presentes aun
en planos anestésicos peligrosos y varian segun el anestésico y la especie. El nivel de anestesia
quirdrgica se puede evidenciar por la relajacion muscular, la ausencia de reflejo conjuntival y la
falta de respuesta ante el estimulo doloroso (Huerkamp, 1995). Los reflejos oculares no se
pierden durante la anestesia, hasta que se ha llegado a profundidades peligrosas (Luo et al,
1995). En los conejos, la falta de respuesta al pinchazo del pabellon auricular (reflejo del
pabellén) es el mejor indicador de la profundidad anestésica, seguida de los reflejos de
separacion pedal del miembro posterior y del pinchazo abdominal. Para estimar la profundidad
de la anestesia también se pueden utilizar otros indicadores, como son el tono de la mandibula y
los movimientos intencionados en respuesta a los estimulos quirtrgicos. Cuando se utiliza la
valoracion de los reflejos como determinante Unico de la profundidad anestésica, es necesario

vigilar mas de un reflejo para comprobar que la anestesia es la correcta (Huerkamp, 1995).

Aunque los efectos farmacocinéticos de los anestésicos varian, los mecanismos por los

cuales pueden causar emergencias son usualmente los mismos: hipotension marcada,
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bradicardia, arritmias, depresion miocérdica, vasodilatacién o vasoconstriccion, hipoventilacion

0 hipoxemia (Thurmon et al., 1999).

La evaluacion 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 estimulo aplicado versus respuesta del paciente (Flores y Cattaneo,
2001).

PREANESTESICOS

X/
°e

Los agentes preanestésicos tienen como objetivo facilitar la preparacion preoperatoria del
paciente al proveer tranquilizacion, reducir la respuesta al dolor y minimizar los reflejos de
mediacion vagal asociados a los procedimientos y farmacos anestésicos. Otras caracteristicas
favorables son las de potenciar el efecto de las drogas anestésicas, evitar la ansiedad y favorecer
la sedacion, disminuyendo asi la dosis necesaria para induccion y mantencion anestésica,

previniendo accidentes por sobredosificacion (Booth y Mc Donald, 1988; Flores, 1998).

e Sulfato de Atropina

La atropina es un farmaco anticolinérgico ampliamente utilizado en medicina veterinaria.
Es un antagonista competitivo de la acetilcolina, que actla impidiendo su union a los receptores
muscarinicos de las células efectoras, disminuyendo los efectos farmacoldgicos de los impulsos
nerviosos parasimpaticos (Sumano y Ocampo, 1985).

Casi de uso obligado cuando se administran agentes anestésicos que producen gran
salivacién, como también en los procedimientos que inducen reaccion vagal. El estimulo
parasimpatico induce bradicardia, salivacion, miosis, broncoconstriccion y motilidad
gastrointestinal aumentada, efectos que consideramos contrarios al concepto de seguridad

anestésica; ademas, ciertas familias de farmacos, como los opioides, alfa 2 agonistas y algunos
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anestésicos generales, inducen efecto parasimpatico mediante supresion del tono simpatico
(Flores y Cattaneo, 2000).

La atropina en el sistema cardiovascular tiene como efecto predominante la taquicardia.
Su utilizacion permite estabilizar la frecuencia cardiaca, contrarrestando la bradicardia vagal
(Laredo y Cantalapiedra, 2001), originada por los farmacos vagotonicos, la intubacion traqueal,
la presion ocular y la traccién visceral (Flores, 1998). Su administracion esta contraindicada en
pacientes con taquicardia preexistente y arritmias (Thurmon et al., 1999). En dosis terapéuticas,

la atropina no afecta notablemente la presién sanguinea (Booth y Mc Donald, 1988).

En el sistema respiratorio produce una disminucion de las secreciones traqueobronguiales

y una broncodilatacion, facilitando el intercambio gaseoso (Laredo et al., 2001).

En el sistema gastrointestinal disminuye la secrecién de las glandulas salivales (Laredo et
al., 2001), contrarrestando la hipersalivacion provocada por agentes disociativos tales como
ketamina y tiletamina (Hillyer y Quesenberry, 1997), facilitando asi la intubacion traqueal al

mantener limpia y bien visible la zona laringea (Flores y Cattaneo, 2000).

Puede prolongar el suefio anestesico y potenciar los efectos depresores centrales de otras

drogas (Flores y Cattaneo, 2000).

Su administracion es por via intramuscular, subcutanea y endovenosa, en dosis de
0,04mg/Kg. de peso corporal. Su efecto tiene una duracién de 1 a 1,5 hrs. EIl gato y el conejo
soportan altas dosis debido a la presencia de la enzima atropina-esterasa en el higado que la
puede hidrolizar e inactivar en cantidad apreciable (Flores, 1998). Por esta razon, otros autores
han recomendado que para proveer un adecuado efecto en el conejo la dosis de atropina para

preanestesia debe ser de 0,8 mg/kg e.v. a 1,0 mg/kg i.m. (Hillyer y Quesenberry, 1997).
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o Azaperona (StreS“iI )
F E CHa-CHa—CH2 -M il
-Pa-lhg 2- \ },"

Es un tranquilizante perteneciente a la familia de las butirofenonas. Ejerce su accion
mediante el bloqueo central de la dopamina y la norepinefrina (Cribb, 1996). Este mecanismo
de accidn es similar al de las fenotiacinas, con las que comparte caracteristicas como su efecto
tranquilizante y antiemético, sin embargo sus efectos hipotensores son menos marcados, no
obstante producen mas signos extrapiramidales, por lo que apenas se usan en clinica de pequefios
animales (Laredo et al., 2001).

Es capaz de antagonizar a la apomorfina y a los comportamientos inducidos por
anfetamina, mediado por catecolaminas cerebrales, principalmente dopamina. Es un fuerte
bloqueador de los receptores alfa (efectos anti-adrenergicos) a dosis bajas, induciendo sedacion,
reflejada por ptosis palpebral. Mientras que los receptores dopaminérgicos solo se bloquean a
dosis altas, produciendo catalepsia (EMEA reports, 1998).

La azaperona se considera bastante Gtil por si sola para tranquilizar por periodos de corta
duracién, como por ejemplo en el transporte de animales, interfiriendo minimamente con la

termorregulacion comparada con los fenotiacinicos (Read M., 2002).

La azaperona provoca una sedacién rapida y ejerce una funcion protectora del sistema
neurovegetativo. Por estas propiedades sedantes, permite igualmente evitar el estrés. Segun la
dosis aplicada, sus efectos varian de sedacién a inmovilizacion, pero carece de efecto analgésico
0 narcético (Norvet S.A., 2005).

Es una droga de baja toxicidad y corta accion, se manifesta a los 15 a 20 minutos de
administrada por via i.m., dura 2 a 3 horas y se elimina en aproximadamente 16 horas (Flores y
Cattaneo, 2000). Se metaboliza principalmente en higado, rifién, cerebro y musculo esquelético

(Norvet S.A., 2005), transformandose casi completamente a azaperol, metabolito que también
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presenta actividad farmacoldgica y que puede reconvertirse a azaperona. Se elimina como
azaperol en su mayor parte por las heces (80%) y en un pequefio porcentaje por orina. (EMEA
reports, 1998).

Su dosis de 0,5 a2 mg/kg i.m. se ha usado en cerdos, en equinos y en la inmovilizacion
y sedacion de animales silvestres (Flores y Cattaneo, 2000). Su administracion puede causar

tremores, catalepsia y cambios de comportamiento (Mandsager y Raffe, 1989).

En animales silvestres ha sido utilizada en combinacion con agentes inmovilizantes para
facilitar la captura quimica. Un beneficio agregado de utilizarla de esta forma, es que no solo
ayuda a la inmovilizacién inicial del animal, sino que mantiene su efecto tranquilizante incluso
luego de que los otros agentes inmobilizadores han perdido su efecto o han sido antagonizados
(Read M., 2002).

En cerdos se utiliza para el tratamiento y prevencién de la agresividad, inhibicién del
estrés (ansiedad y nerviosismo), como preanestésico en cirugia mayor e inmovilizante en cirugia
menor y en sobrecarga cardiaca. Los sintomas de sobre dosificacion observados en cerdos
incluyen ataxia, taquipnea, salivacion transitoria, sudoracién, hipotermia, priapismo y ligera
disminucion de la presion sanguinea. Estos efectos son transitorios y desaparecen sin dejar
secuelas. Después de aplicada, los animales no deben ser molestados hasta la aparicion del
efecto, en caso contrario puede haber pérdida de sedacion o un periodo de conducta excitable
violenta. La supresion en carne debe ser de 3 dias y no administrarse en cerdos en transito al
matadero (Norvet S.A., 2005).

Se realizaron varios estudios farmacologicos en ratas, ratones y perros bajo la
administracion de una sola dosis de azaperona, por via s.c. y en perros también por via oral. En
este estudio se observaron variadas propiedades relacionadas con los neurolépticos, como
reduccién de la actividad motora, catalepsia, disminucion de la mortalidad relacionada con

estrés, bloqueo de los vomitos inducidos por apomorfina (EMEA reports, 1998).
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Estudios sobre toxicidad aguda indican que la DL50 de la azaperona en perros a través
dosificacion oral y s.c. debe ser mayor de 20mg/kg y 40 mg/kg respectivamente. Los signos
principales de toxicidad aguda son ptosis palpebral, sedacion, voémitos, tremores y
ocasionalmente convulsiones (IPCS INCHEM., 1991).

Estudios de toxicidad cronica en perros, determinaron que dosis de 20 mg/Kg/dia
producen un efecto sedante durante 3 a 4 horas, sumado a una disminucion general de la
actividad, ptosis y catalepsia. También se observan ocasionalmente sialorrea y emésis a dosis de
5mg/Kg/dia. Los signos de intoxicacion crénica incluyen sedacion, opistdtono, protrusion
lingual, sacudidas de cabeza, tremores musculares, apnea, lagrimeo, sialorrea y emésis (IPCS
INCHEM., 1991)

La azaperona también afecta los érganos reproductivos, dada su actividad de inhibicion
de los receptores D2 para dopamina, se ha descrito que inhibe la accion del factor inhibidor de
prolactina a nivel hipotalamo - hipofisis, provocando una liberacion aumentada de prolactina por
parte de la hipdfisis. EI incremento de los niveles séricos de prolactina provocan un aumento del
estado progestativo en el tracto genital femenino y un incremento de la estimulacion de la
glandula mamaria (EMEA reports, 1998).

No se han observado efectos embriotdxicos o teratogénicos en los estudios realizados en
ratas, ratones, hamster y conejos con dosis hasta 40 mg/kg/dia administrados por via oral
(EMEA reports, 1998).

Existe poca informacion sobre sus efectos en animales pequefios; siendo preocupante

saber que su administracién i.v. en cerdo y equino, causa excitacion en un alto porcentaje de los

casos (Flores y Cattaneo, 2000).
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% ANESTESIA DISOCIATIVA

El término ‘“anestesia disociativa” se origin6 a partir del uso de la ketamina en seres
humanos. Describe un estado en que el paciente se siente disociado o indiferente respecto a su

entorno (Sumano y Ocampo, 1998).

Los anestésicos disociativos logran su efecto mediante la interrupcion de la transmision
ascendente de la parte inconsciente a la parte consciente del cerebro (sistemas taldmico cortical
y reticular activante), mas que por medio de una depresion generalizada de todos los centros
cerebrales. Ensayos de electroencefalografia muestran ademas una disociacién entre el talamo y
el sistema limbico. Dichos bloqueos han sido relacionados con la inhibicién del transporte
neuronal de las monoaminas cerebrales (serotonina, noradrenalina, dopamina). La recaptacion
sinaptica del &cido gammaaminobutirico (GABA) est4d asociada a la presencia de rigidez

muscular (Sumano y Ocampo, 1998).

e Ketamina

Este tipo de anestesia se caracteriza por un estado de catalepsia, acompafiado de una
profunda analgesia somatica y amnesia. Se observa rigidez muscular y persistencia de variados

reflejos: corneal, palpebral, podal y deglutor (Laredo et al., 2001).

La analgesia se produce a dosis subanestésicas, pero parece ser mayor para el
componente somatico que para el visceral (Thurmon et al., 1999), por lo que no se recomienda

Su uso como agente Unico para cirugia abdominal u ortopedia (Booth y McDonald, 1988).

A dosis clinica la ketamina produce estimulacion cardiovascular debido a sus
propiedades simpaticomimeéticas, lo que se traduce en una taquicardia, un aumento en el gasto
cardiaco, la presion arterial y la presidn venosa central (Laredo et al., 2001). Es vasodilatador de
musculatura lisa vascular y produce un efecto inotropico positivo en miocardio como resultado

de inhibicion de canales de catecolaminas, este efecto esta relacionado con un aumento en el
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trabajo cardiaco y consumo de oxigeno del miocardio (Thurmon et al., 1999). Estas propiedades
estimulantes del corazén, ademéas de su accion antiarritmica, hacen de la ketamina un buen

agente de induccion para pacientes en riesgo e hipovolémicos (Booth y McDonald, 1988).

En el sistema respiratorio produce una respiracion apnéustica (caracterizada por una larga
pausa tras la inspiracion), que retarda el intercambio de oxigeno y puede predisponer al
desarrollo de acidosis respiratoria, hipoxemia e hipercapnia. Sin embargo no deprime la
respuesta ventilatoria a la hipoxia, y el intercambio gaseoso pulmonar es minimamente afectado.
Generalmente produce un aumento de la secrecion de mucus del tracto respiratorio (Thurmon et
al., 1999).

En el sistema nervioso central (SNC) se produce depresion del sistema tdlamocortical,
junto con activacién del sistema limbico (Booth y Mc Donald, 1988). Aumenta la presion
intracraneana y la presion del liquido cerebro espinal como resultado de la vasodilatacion
cerebral y aumento de presion sanguinea sistémica (Thurmon et al., 1999).

Produce un incremento de la salivacion, efecto que puede bloguearse mediante el uso de
atropina (Booth y Mc Donald, 1988).

En el sistema ocular se observa que los parpados permanecen abiertos, hay midriasis,
nistagmo diagonal y eliptico (Flores y Cattaneo, 2001). Ademas de un aumento del tono

muscular extraocular y de la presion intraocular (Thurmon et al., 1999).

La ketamina se puede considerar un anestésico de accidn ultracorta, su maximo efecto se
produce aproximadamente al minuto luego de su administracién endovenosa y dura usualmente
por 10 a 20 minutos. Su administracion puede ser por via endovenosa, intramuscular, subcutanea
y transmucosas (Thurmon et al., 1999). En pequefios animales, la dosis oscila entre 10-20 mg/kg
por via intramuscular y 3-8 mg/kg por via endovenosa (Laredo et al., 2001). La recuperacion de
la anestesia es causada por una rapida redistribucion de la droga desde el cerebro hacia otros
tejidos, principalmente la grasa corporal, el pulmon, el higado y los rifiones (Thurmon et al.,
1999).
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Los efectos farmacoldgicos de la ketamina pueden antagonizarse casi inmediatamente
con la administracion de Yohimbina, agente blogueante especifico de adrenoreceptores alfa 2

sobre los receptores presinapticos (Booth y Mc Donald, 1988).

La ketamina no debe utilizarse en animales destinados al consumo humano. Se encuentra
contraindicada en animales que padecen alteraciones hepaticas, renales y craneales, en cirugias
espinales y oculares (Booth y McDonald, 1988). Se describe que la induccion con ketamina
produciria en algunos perros y gatos ataques de epilepsia, por lo que en general debe ser evitado

su uso en animales con un historial de epilepsia (Thurmon et al., 1999).

Se han observado efectos colaterales como contracciones espasticas, alucinaciones e
hiperexitabilidad, que se pueden acentuar por la luz y ruido, hasta llegar a convulsiones (Flores y
Cattaneo, 2001).

< VARIABLES ANESTESIOLOGICAS

Las dosis y los 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, expresada como promedio, es un valor de referencia para el

margen de seguridad (Flores et al, 1992).

El tiempo de induccion anestésica, es el periodo que demora la induccion, es de alto
riesgo y requiere de una observacién continua, coincidiendo con la conexion de los distintos
sistemas de monitoreo del paciente (Flores et al, 1992). Al administrar una droga anestésica por
la via endovenosa, es importante considerar que la dosis letal varia inversamente con la
velocidad de inyeccion. Cuando la tasa de induccidn es muy rapida o el tiempo de induccion es
menor, se logra una mayor concentracion sanguinea local que es capaz de paralizar los centros
medulares vitales (Booth y McDonald, 1988).

El tiempo de anestesia quirurgica permite definir los procedimientos que se pueden

realizar con dicha dosis de induccion (Flores et al, 1992). La velocidad de la inyeccion del
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anestésico influye directamente sobre la profundidad y la duracién de la anestesia. Cuando la
inyeccion es rapida, induce anestesia en menos de un minuto y disminuye la dosis necesaria para

producirla. Sin embargo, la anestesia es de breve duracion (Booth y McDonald, 1988).

El tiempo de depresion motora pos anestésica puede ser analogado con el periodo de
recuperacion del animal. Si bien la etapa de recuperacion puede contemplarse hasta el tiempo en
que el animal es capaz de levantarse y caminar sin ataxia; también puede ser considerado solo
hasta que el individuo recupera la conciencia, hay presencia de ciertos reflejos y aparece la
actividad voluntaria como por ejemplo, la capacidad de mantener la cabeza erguida, de manera
que el paciente garantiza la presencia de sus mecanismos protectores y no requiere por lo tanto
de una vigilancia tan cercana y de controles tan continuos una vez alcanzado este periodo
(Ferran, 1992).
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OBJETIVOS

% OBJETIVO GENERAL

Describir los efectos anestesioldgicos de un protocolo basado en una premedicacion con

Atropina y Azaperona, administradas via intramuscular (i.m.); e induccion con Ketamina,

administrada por via endovenosa (e.v.), en conejo domeéstico.
< OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar las variables anestesioldgicas:
- Dosis de induccion anestésica endovenosa (D.I.A.).

- Tiempo de induccion anestésica (T.1.A.).

- Tiempo de anestesia quirurgica (T.A.Q.).

- Tiempo de depresion motora post-anestésica (T.D.M.P.A.).

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

e Determinar los cambios que se producen en las variables fisiolégicas de control

rutinario en anestesiologia clinica:

- Frecuencia cardiaca (F.C).

- Frecuencia respiratoria (F.R).
- Presion arterial sist6lica (P.A).
- Temperatura rectal (T°).
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MATERIAL Y METODO
% MATERIAL
e Material biologico:

Los individuos seleccionados correspondieron a conejos que al examen clinico se
mostraron saludables, machos o hembras, de 1 afio de edad en promedio, un peso corporal de
2,55 = 0,7 kilos.

Los animales fueron mantenidos en jaulas individuales y recibieron una dieta en base de

alimento comercial y agua “ad libitum”.

El nimero de animales experimentales fue calculado basandose en la formula de Cochran
((Z* X S?)/ €?), aplicandola al parametro que mayor variacion present6 al anestesiar 14 conejos,
determinando un tamafio de muestra de 25 conejos para un nivel de confianza de 95% y con un

error estandar de 15.

Los conejos usados en este estudio provendran del Servicio de Cirugia de Animales

Pequefios de la Facultad de Medicina Veterinaria y Pecuarias de la Universidad de Chile.

e Material anestesiologico:

1. Agentes Preanestésicos:

- Sulfato de atropina. Ampollas 1ml (1/ 1000).

- Azaperona. Frasco ampolla de 50 ml de solucién ( 4%).
2. Agente anestésico:

- Ketamina. Frasco ampolla de 10 ml de solucién ( 10%).
3. Material desechable:

- Ampollas de agua bidestilada.

- Suero fisioldgico.
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- Mariposas de 23 G y 25 G.
- Jeringas desechables de 1y 10 ml.
4. Material de monitoreo:
- Fonendoscopio Marshall.
- Termometro Digital Philips.
- Medidor de presion arterial ultrasonico doppler transcutaneo U.F. Model
Bol-b Park Medica Electronico D.

- Fichas de anestesia.

% METODO

e Determinacion de las variables fisiologicas:

Estas variables fueron medidas de la siguiente manera:

- Frecuencia Cardiaca: mediante auscultacién y expresada como latidos por minuto.

- Frecuencia Respiratoria: se determino a través de la observacion de los movimientos
respiratorios costo-abdominales registrados en un minuto.

- Presion arterial sistolica: es un método indirecto, mediante un doppler con transductor
percutaneo ubicado en la arteria ulnar en la superficie caudal del miembro anterior.

- Temperatura rectal: medida en grados Celsius (°C) con un termémetro digital.
e Determinacion de variables anestesioldgicas:

- Dosis de induccion anestésica endovenosa: Miligramos de Ketamina que se deben
administrar por la via endovenosa por cada kilogramo de peso corporal del conejo, para

alcanzar un nivel de anestesia general definido por el momento en que el individuo pierde el

reflejo de cabeza erguida y estacion.
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- Tiempo de induccion anestésica: Lapso en segundos, que se inicia con la administracion
endovenosa del farmaco y que se termina cuando se alcanza el nivel anestésico antes
indicado.

- Tiempo de anestesia quirdrgica: Tiempo durante el cual actta la dosis de induccién,
hasta la recuperacion de la sensibilidad, que se determina por la presencia de movimientos de
alguna parte del cuerpo, frente al estimulo doloroso producido al pinzar un pedazo de piel
con una pinza hemostatica en las orejas, en el cuello y la zona lumbar. Este tiempo es
importante de conocer, ya que permite estimar que procedimientos se pueden realizar solo

con la dosis de induccion.

- Tiempo de depresion motora post-anestésica: Lapso que va desde la recuperacion de la
sensibilidad hasta la recuperacion motora voluntaria, manifestada por la presencia del reflejo
de cabeza erguida y de 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: corresponde a la sumatoria del tiempo de anestesia

quirdrgica con el tiempo de depresion motora post-anestésica.

e Condiciones experimentales

- Ayuno estricto de 12 horas.
- Cada conejo fue pesado en la misma pesa.
- Se trabajé en una pieza cerrada, a temperatura ambiente.

- Las mediciones se realizaron por una sola persona.
Al iniciar el experimento se realizd una evaluacion preanestesica, para determinar

ausencia de patologias evidentes. Ademas se registro en la ficha de anestesia el peso, sexo,

estado fisico y las variables fisioldgicas basales.
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Protocolo anestésico

Administracion de sulfato de Atropina en dosis de 0,04 mg/kg de peso corporal, via
intramuscular.

Medicién de la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria a los 5, 10 y 15
minutos desde la aplicacion, y la temperatura a los 15 minutos pos inyeccion.
Posteriormente se administrd Azaperona en dosis de 1,5 mg/kg de peso corporal via
i.m.

Medicion de la FC y FR a los 5, 10, 15 y 20 minutos de ser colocada, y la T° a los 15
minutos de su administracion.

Canulacion de la vena marginal de la oreja, con una mariposa de 23 0 25 G y
conexion al paso de suero fisioldgico, a una velocidad estandar de 10 ml/kg/hr.
Posteriormente se procedié a la administracién endovenosa lenta de Ketamina al
0,5%, hasta alcanzar el nivel de induccion anestésica.

Registro de la dosis de induccién anestésica ocupada y del tiempo necesario para
realizar esta induccion.

Control de las variables FC, FR y presion arterial sistolica cada 5 minutos, y de la T°
cada 15 minutos, hasta que el individuo logre una completa recuperacién motora.
Registro del TAQ, TDMPA 'y TAT.

Consignacion de anomalias concernientes al episodio anestésico.
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e Método Estadistico:

- Estadisticos descriptivos generales

Con los datos registrados se calculo el Promedio, la Desviacion estandar y el Coeficiente
de variacién para dar cuenta de las caracteristicas particulares de las muestras poblacionales
obtenidas. Se realiz6 un andlisis de varianza entre las constantes fisiologicas registradas a fin de
determinar la existencias de diferencias significativas en el tiempo y una prueba de
comparaciones multiples de Tukey-Kramer, para identificar en que tiempos estas diferencias se

producen.

- Relaciones entre las variables

Para establecer las relaciones que pudieran existir entre las variables anestesioldgicas
medidas, se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson.
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RESULTADOS

% EFECTOS DEL PROTOCOLO ANESTESICO SOBRE LAS VARIABLES
ANESTESIOLOGICAS

Tabla 1. Descripcidn estadistica de las variables anestesiologicas en conejos bajo el protocolo

atropina - azaperona - ketamina.

DIAT DIAK TIA TAQ TDMPA TAT
Promedio 11,74 4,49 9,56 10,64 5,64 16,28
D.E. 4,75 0,93 2,63 3,12 1,49 2,90
C.V. (%) 40,51 20,74 27,52 29,33 26,53 17,86
Minimo 5 25 5 6 2 11
Méaximo 20 6,6 14 19 8 24
D.E.: Desviacion estandar.
C.V.: Coeficiente de variacion.

Dosis de induccion anestésica

El promedio de la dosis de induccion anestésica total fue de 11,74 + 4,75 mg, con una
dosis minima de 5 mg y un maximo de 20 mg, presentando un coeficiente de variacion de
40,51%.

El promedio de la dosis de induccién anestésica e.v. por kilo de peso vivo fue de 4,49 +
0,93 mg/kg, con una dosis minima de 2,5 mg/kg y maxima de 6,6 mg/kg, presentando un

coeficiente de variacion de 20,74%.

26



Tiempo de induccién anestésica

El tiempo de induccion anestésica presentd un promedio de 9,56 + 2,63 segundos, con un
valor minimo de 5 segundos, un valor méximo de 14 segundos y un coeficiente de variacion de
27,52%.

Tiempo de anestesia quirdrgica

El tiempo de anestesia quirdrgica promedio fue de 10,64 + 3,12 minutos, con un valor
minimo de 6 minutos y un valor maximo de 19 minutos, presentando un coeficiente de variacion
de 29,33%.

Tiempo de depresion motora post-anestésica

El tiempo de depresion motora post-anestésica promedio fue de 5,64 + 1,49 minutos, con
un valor minimo de 2 minutos, un valor maximo de 8 minutos y un coeficiente de variacion de
26,53%.

Tiempo de anestesia total

El tiempo de anestesia total promedio fue de 16,28 + 2,90 minutos, con un valor minimo
de 11 minutos y un valor maximo de 24 minutos, presentando un coeficiente de variacion de
17,86%.
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¢ Relaciones entre las variables anestesiologicas

Tabla 2. Resultado del andlisis de correlacion de Pearson.

VARIABLES r P

DIAT/PESO 0,441517 0,027139
DIAT/TIA 0,746160 0,000018
DIAK/TDMPA 0,609456 0,001221

La correlacion D.1LA.T./PESO fue positiva y estadisticamente significativa, a mayor peso,
mayor fue la dosis de induccion anestésica total.

La correlacion D.ILA.T./T.1LA fue positiva, indicando que a mayor dosis de induccion
anestésica mayor es el tiempo que demora administrar dicha dosis, siendo estadisticamente
significativa.

La correlacion D.ILAKK.J/T.D.M.P.A  fue positiva y estadisticamente significativa,
indicando que a mayor dosis de induccidn anestésica mayor es el tiempo depresion motora

posterior a la anestesia.
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% EFECTO DEL PROTOCOLO ANESTESICO SOBRE LAS VARIABLES
FISIOLOGICAS

Frecuencia Cardiaca

La frecuencia cardiaca basal promedio (T0) fue de 246,7 + 31,4 latidos/minuto. Posterior

a la administracion de atropina no se observan variaciones significativas de la frecuencia

cardiaca. Después de la administracion de azaperona se observa un descenso de esta misma

llegando a los 20 minutos de su administracion a 205,7 + 32,8 latidos/minuto, para luego

elevarse a 225,7 + 32,2 a los 5 minutos de administrada la ketamina, y finalmente disminuir a

201,1 + 32,9 latidos/minuto, al final del ensayo (tabla 3 y figura 1).

Tabla 3 vy Figura 1. Variacion de la frecuencia cardiaca en el tiempo (promedio + desviacion

estandar) en conejos bajo el protocolo anestésico.

TO | A5 | A10 | A15 | Az5 |Az10| Az15| Az20| K5 | K10 | K15 | K20
Promedio |246,7|238,8|243,5|240,8|229,7|219,5|209,9|205,7 |225,7|214 |209,3|201,1
D. 31,4 (259 (31,9 |29,2 |29,6 |33,9 |32,6 32,8 (32,2 |27,9 (30,7 [32,9
estandar
Frecuencia Cardiaca
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Frecuencia Respiratoria

La frecuencia respiratoria basal promedio fue de 117,4 + 40,9 respiraciones/minuto. La
frecuencia presenta un descenso paulatino hasta los 15 minutos de administrada la atropina
llegando a las 111,8 + 45,8 respiraciones/minuto. Al administrar azaperona se observa un
aumento del promedio, alcanzando su méximo a los 15 minutos con 127,2 + 38,5
respiraciones/minuto, luego de lo cual hay un descenso brusco registrado a los 5 minutos de
administrada la ketamina en que el promedio llega a 79,2 + 25,2 respiraciones/minuto, valor
minimo alcanzado y estadisticamente significativo. Para luego aumentar hasta el minuto 15
llegando a 117,2 + 22,5 respiraciones/minuto, valor semejante al promedio basal, que luego sufre

una leve disminucion (figura 2 y tabla 4).

Tabla 4 y Figura 2. Variacion de la frecuencia respiratoria en el tiempo (promedio + desviacion

estandar) en conejos bajo el protocolo anestésico.

TO | A5 | A10 | A15 | Az5 | Az10| Az15 | Az20 | K5 | K10 | K15 | K20
Promedio |117,4|113,7|114,5/111,8|119,0|123,5|127,2|126,5|79,2(102,8|117,2 |111,5
D. 40,9 (44,4 |44,0 (458 |455 |40,9 |38,5 |38,0 |25,2/27,0 |22,5 |19,9

estandar

Frecuencia Respiratoria
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Presion arterial sistdlica
Por efectos de manejo, la presion arterial sistolica se mide a partir del momento en que se

induce la anestesia, con el fin de facilitar la colocacion del Doppler transcutdneo en la zona

palmar del miembro anterior, hasta el fin de la depresién motora post anestésica.

El valor promedio inicial fue de 63,8 + 12,3 mm Hg, no presentandose cambios

significativos en el promedio durante el ensayo.

Tabla 5 y Figura 3. Variacion de la Presion arterial sistdlica en el tiempo (promedio

desviacion estandar) en conejos bajo el protocolo anestésico.

K5 K10 K15 K20
Promedio 63,8 62,9 63,7 64
D. estandar 12,3 12,3 114 4.6
Presion arterial sistélica
90
T 80 — = —
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£ 60 1
< 50 = = —
o
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Q O Q o
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Temperatura rectal

El promedio de la temperatura basal fue de 38,3 + 0,48 °C. A medida que se desarrollan

los ensayos la temperatura experimentd un descenso sostenido, que se hace mas evidente a los 15

minutos de administrada la azaperona con un promedio de 37,8 £ 0,70 °C y a los 15 minutos de

administrada la ketamina, alcanzando el valor minimo de 37,1

diferencias significativas (figura 4 y tabla 6).

+ 0,71 °C, siendo ambas

Tabla 6 y Figura 4. Variacion de la temperatura en el tiempo (promedio + desviacion estandar)

en conejos bajo el protocolo anestésico.

TO | A15 | Az15| K15
Promedio |[38,3 |38,1 |37,8 |37,1
D. 0,48 |0,55 |0,70 |0,71
estandar
Temperatura
39,0 -
O 385 . ] -
S 380 I —
i ’ o - —a
= 315 = ~
— —— \I
S 37,0
£ 365
= 360
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o [Efectos colaterales del protocolo anestésico

Tabla 7. Efectos colaterales observados durante el periodo anestésico.

Efecto colateral N° de animales %
afectados

Falta relajacion muscular 25 100 %
Movimientos involuntarios 8 32
Dolor auricular y falangico 9 36
Miccion 1 4
Defecacion 5 20
Priapismo 4/9 44
Reflejo palpebral 25 100

En los ensayos realizados, se pudo observar varias manifestaciones propias del protocolo
anestésico en estudio, expresadas como efectos colaterales. El 100% de los conejos mostr6 una
falta de relajacion muscular, asi como también todos los animales mantuvieron el reflejo
palpebral. Un 36% de los conejos mostrd respuesta al estimulo de falanges y orejas, pero no al
pinzar abdomen. Dentro de los movimientos involuntarios evidenciados en el 32% de los conejos
anestesiados, se observaron 3 conejos que exhibieron movimientos involuntarios de
extremidades y 5 movimientos mandibulares rotatorios o masticatorios. También es importante
sefialar que en un 44% de los conejos machos se observo priapismo, reaccion descrita en sobre
dosificaciones de azaperona en cerdos.

No se observaron efectos extrapiramidales a la dosis ocupada en este ensayo.
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DISCUSION

< VARIABLES ANESTESIOLOGICAS

Dosis de induccion anestésica

El promedio de la dosis de induccion anestésica e.v. por kilo de peso vivo fue de 4,49 +
0,93 mg/kg, con una dosis minima de 2,5 mg/kg y maxima de 6,6 mg/kg, presentando un
coeficiente de variacion de 20,74% (tabla 1). La correlacion D.ILA.T./PESO fue positiva y
estadisticamente significativa, es decir, a mayor peso, mayor fue la dosis de induccion anestésica
total (tabla 2).

Estos resultados concuerdan con lo recomendado por Flores, 1998; Laredo et al., 2001
y Plunkett, 2002; que indican una D.l.A de ketamina de 2 a 4 mg/kg, 3 a 8 mg/kg y 5 a 20 mg/kg
respectivamente. Pero cabe sefialar que la maxima dosis alcanzada en este ensayo es mucho
menor a la sefialada por el ultimo autor, lo que podria deberse a la accidn de los preanestésicos,
que potencian el efecto de las drogas anestésicas, disminuyendo la dosis necesaria para la

induccidn (Flores y Cattaneo, 2000).

Tiempo de induccion anestésica

El tiempo de induccidn anestésica present6 un promedio de 9,56 + 2,63 segundos, con un
valor minimo de 5 segundos, un valor maximo de 14 segundos y un coeficiente de variacion de
27,52% (tabla 1). Esta variable se relaciona en forma importante con la dosis de induccion
anestésica, por lo que se calculd la correlacion D.LA/T.LLA, la que fue positiva y
estadisticamente significativa (tabla 2), es decir, ya que la ketamina se preparé en la dilucién 0,5
mg/ml en todos los ensayos, a mayor dosis necesaria para lograr la induccion, mayor fue el

tiempo que demoro su administracion.

34



Tiempo de anestesia quirargica

El tiempo de anestesia quirdrgica promedio fue de 10,64 + 3,12 minutos, con un valor
minimo de 6 minutos y un valor méximo de 19 minutos, presentando un coeficiente de variacion
de 29,33% (tabla 1). Estos resultados concuerdan parcialmente con Thurmon et al., 1999 vy
Flores, 1998; que indican que la duracion de la anestesia quirurgica con ketamina por via e.v. es
de 10 a 20 minutos y 5 a 15 minutos respectivamente. EI momento en que se determing el fin
del tiempo de anestesia quirargica fue al observar respuesta dolorosa al pinzado del abdomen;
dado que la evaluacion clasica de la profundidad anestésica en base a la desaparicion de reflejos,
propia de los anestésicos depresores del sistema nervioso central, no tiene aplicacion con este
farmaco, realizdndose su control s6lo a través de las sefiales de respuesta a las manipulaciones

dolorosas (Flores y Cattaneo, 2001).

Tiempo de depresion motora post-anestésica

El tiempo de depresion motora post-anestésica promedio fue de 5,64 + 1,49 minutos, con
un valor minimo de 2 minutos, un valor maximo de 8 minutos y un coeficiente de variacién de
26,53% (tabla 1).

Esta variable se relaciona de forma importante con la dosis de induccion anestésica, la
cual arrojo una correlacion D.1LA.K./T.D.M.P.A positiva y estadisticamente significativa (tabla
2), indicando que a mayor dosis de induccidn anestésica mayor fue el tiempo depresion motora

posterior a la anestesia.

Tiempo de anestesia total

El tiempo de anestesia total promedio fue de 16,28 + 2,90 minutos, con un valor minimo
de 11 minutos y un valor maximo de 24 minutos, presentando un coeficiente de variacion de
17,86% (tabla 1). Estos valores son similares a los indicados por Laredo et al., 2001; que sefialan
una duracién de 10 a 20 minutos.

Como se observa en la tabla 1, el coeficiente de variacion del tiempo de anestesia total

fue de 17,86%, este valor es menor a los coeficientes presentados por la depresion motora post
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anestesia (26,53%) y el tiempo de anestesia quirdrgica (29,33%), esta menor variacion se
explicaria debido a que estas variables anestesiologicas no resultaron ser necesariamente
proporcionales, y ambos son componentes del tiempo de anestesia total, por lo que finalmente,

los ensayos tuvieron tiempos de duracién similares.

< VARIABLES FISIOLOGICAS

Variables fisiologicas basales

Se determinaron en el momento del examen clinico; antes de la administracion de los
farmacos del protocolo anestésico. Estas corresponden al promedio de la Frecuencia cardiaca:
246 latidos por minuto, Frecuencia respiratoria: 117 movimientos respiratorios por minuto; y
Temperatura: 38,3°C. La frecuencia cardiaca y temperatura corresponden a lo considerado como
normal por Hillyer y Quesenberry, 1997 y Birchard y Sherding, 1996. No asi la frecuencia
respiratoria, descrita por los mismos autores entre 30 a 90 y 30 a 60 movimientos respiratorios
por minuto. Sin embargo en trabajos experimentales realizados por Sanford y Colby, 1980 y
Lipman,1990; la frecuencia respiratoria sobre lo normal puede ser tomada como promedio
basal, explicado por el estrés que implica para el conejo ser sacado de su jaula y manipulado.

Variables fisiologicas post administracion de Atropina

Como se observa en la tabla 3 y figura 1, la frecuencia cardiaca no sufre cambios tras la
administracién de atropina, lo que concuerda con lo descrito para la especie por diversos autores
como Plunkett, 2002 y Flores, 1998; que indican la existencia de una enzima atropina esterasa
que degrada el farmaco haciendo al conejo menos sensible a sus efectos. Y por tanto, podria
haber sido necesario administrar una mayor dosis de atropina, como lo recomiendan Hillyer y
Quesenberry, 1997.

Luego de aplicada la atropina, la frecuencia respiratoria si bien presentd un descenso en

el promedio registrado, este fue leve y no significativo (tabla 4, figura 2).
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La temperatura no sufrié cambios significativos posterior a la administracion de atropina
(tabla 6, figura 4).

Variables fisiologicas post administracion de Azaperona

A los 15 minutos de administrada la azaperona se produce una disminucién en la
frecuencia cardiaca de 219 a 209 latidos por minuto, para descender en el siguiente registro,
tomado a los 20 minutos de su aplicacion, a 205 latidos por minuto (tabla 3, figura 1). Ambos
registros fueron estadisticamente significativos con respecto a la frecuencia cardiaca basal y
ademaés bajo el efecto de atropina, bradicardia que coincide con lo descrito en cerdos por el

Laboratorio Norvet®.

Al administrar azaperona la frecuencia respiratoria sufre un aumento no significativo,
pero sostenido en el tiempo, alcanzando su méximo a los 15 minutos de su aplicacion con 127
respiraciones por minuto(tabla 4, figura 2). Esto concuerda con el Laboratorio Norvet® que

describe una posible presencia de taquipnea durante su utilizacién y bajo estados de sobredosis.

En las dos variables fisioldgicas anteriormente descritas se observa una diferencia
importante luego de 15 minutos de administrada la azaperona, aunque significativa sélo en la
frecuencia cardiaca, lo que concuerda con el periodo de latencia del farmaco administrado por

via i.m. descrito por Flores y Cattaneo, 2000.

Como se observa en la tabla 6 y figura 4, la temperatura sufre un descenso no
significativo con respecto al control anterior, bajo el efecto de atropina, pero si con respecto a la
temperatura basal. Esto concuerda con Read, 2002. que describe que la azaperona interfiere

minimamente con la termorregulacion comparada con los fenotiacinicos.

La hipotermia como tal, ha sido sélo descrita bajo estados de sobre dosificacién en

cerdos.
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Variables fisioldgicas luego de la induccién con Ketamina

A los 5 minutos de administrada la ketamina la frecuencia cardiaca se eleva desde 205 a
225 latidos por minuto, sin embargo este aumento no es estadisticamente significativo, ademas,
en los registros posteriores se observd una disminucion de esta frecuencia hasta 201 latidos por
minuto al final del ensayo, siendo éste estadisticamente significativo (tabla 3, figura 1). Este
comportamiento seria lo esperado segun lo descrito por Flores y Cattaneo, 2000; al ser
caracterizado como un excelente soporte cardiovascular y por lo tanto, capaz de contrarrestar los
efectos depresores hemodindmicos de la azaperona. Ademas, todos los promedios de frecuencia
cardiaca registrados se encuentran dentro de los rangos normales descritos para la especie por
Hillyer y Quesenberry, 1997 y Birchard y Sherding, 1996.

La frecuencia respiratoria sufre un descenso estadisticamente significativo a los 5
minutos de aplicada la ketamina, desde 126 a 79 respiraciones por minuto. Luego esta frecuencia
comienza a aumentar, alcanzando una diferencia significativa a los 15 minutos de aplicada,
llegando a 117 respiraciones por minuto (tabla 4, figura 2). Esto concuerda con Thurmon et al,
1999; que describe una respiracion apnéustica tras la aplicacion de ketamina, que lleva a una
disminucion de esta frecuencia, pero al no verse afectada la respuesta ventilatoria a la hipoxia,
esta se regulariza prontamente. Es importante sefialar, que en este estudio la frecuencia
respiratoria inicial estuvo por sobre lo normal para la especie, y nunca disminuyo a valores

subnormales.

La temperatura sufrié un descenso significativo, llegando a 37,1 °C, minimo registrado
en el estudio y que es un grado menor a lo normal (tabla 6, figura 4). Sin embargo, es un registro
aceptable para un individuo sometido a anestesia general y que no pone en riesgo la vida del

animal.
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Luego de la induccién anestésica con ketamina, se comenzd a medir la presion arterial
sistdlica, cuyo valor promedio inicial fue de 63 mm Hg, no presentando cambios significativos
en el promedio durante el ensayo (tabla 5, figura 3). Es importante considerar este valor ya que
se encuentra por debajo de la minima indicada para la especie por Haskins, 1995; que la sitGa en
80 mm Hg. Los resultados obtenidos en esta experiencia concuerdan con Sedgwick, 1988; que
indica que la ketamina en el conejo solo induce un aumento de la presion sanguinea si se utiliza
sola, ya que su efecto hipertensor no elimina la hipotension que ocurre al mezclarla con

tranquilizantes.

RS

» EFECTOS COLATERALES

Como se observa en la tabla 7, el 100% de los conejos mostré una falta de relajacion
muscular, efecto esperado al usar ketamina y que no logro ser contrarrestado en su totalidad por
la azaperona, asi como también todos los animales mantuvieron el reflejo palpebral lo que se
espera no sea abolido por las asociaciones anestésicas disociativas.

Mustola y Rorarius, 2000; describen el efecto de la ketamina como una pobre analgesia
en conejos, esto seria concordante con lo observado en este ensayo en que en un 36% de los
individuos hubo reaccién en falanges y orejas (tabla 7). En cambio la accién analgésica
observada a nivel de la pared abdominal ventral, permite indicar su uso como apropiado en
procedimientos realizados en dicha zona corporal, que comprenden la primera mayoria de las
cirugias de rutina.

No se observaron efectos colaterales de origen extrapiramidal en ninguno de los
experimentos realizados, no coincidiendo con lo descrito por Laredo et al., 2001; que indica que
al producir mas signos extrapiramidales que otros preanestesicos, apenas se usan en clinica de

pequefios animales.
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CONCLUSIONES

Los efectos del protocolo anestésico constituido por atropina, azaperona y ketamina,;
cumplen en esta experiencia con la mayoria de las condiciones requeridas para lograr una
anestesia general segura para el conejo.

La dosis de induccion anestésica para el conejo domestico fue de 4,49 + 0,93 mg/kg., con
un tiempo requerido para la induccion de 9,56 *+ 2,63 segundos, logrando una anestesia
quirdrgica por 10,64 + 3,12 minutos, un tiempo de depresién motora de 5,64 + 1,49 minutos y un
tiempo total de anestesia de 16,28 + 2,9 minutos.

Su utilizacion es recomendable en procedimientos de corta duracion ya que su efecto
anestésico se mantiene por poco tiempo, lo que obligaria a administrar el farmaco varias veces
dentro de un mismo procedimiento.

Si bien la azaperona muestra un efecto bradicardizante, esta respuesta se ve
contrarrestada al administrar ketamina, por lo tanto esta asociacion anestesica resulta segura en
terminos del pardmetro frecuencia cardiaca en el conejo.

La azaperona resulta un preanestésico que no interfiere con la frecuencia respiratoria, y
permite mantener este parametro en rangos seguros. Aunque no es capaz de bloquear la
depresidn respiratoria inical producida por la ketamina.

La asociacion anestesica utilizada en este estudio presenta un importante efecto
hipotensor probablemente producida por la azaperona y que no logra ser contrarrestada por la
ketamina.

El protocolo usado en este estudio es de confianza para la anestesia del conejo, pero, ya
que no todas las variables fisioldgicas se mantuvieron dentro de los rangos normales, resulta
incompatible para pacientes hipotensos.

Este protocolo no es recomendable para cirugias ortopédicas, por la pobre analgesia que se
logra en las extremidades y la falta de relajacién muscular esquelética. Si es apropiado para la zona

abdominal, donde proporciona buena analgesia durante su tiempo de accion.
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ANEXO NUMERO 1
FICHA DE ANESTESIA
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CONEJO N°:

SEXO:

PESO:

Constantes basales

TO

FC

FR

Atropina 0.04 mg/kg.

Dosis

total:

Hora:

AS

A 10

A 15

FC

FR

TO

Azaperona 1,5 mg/kg.

Dosis

total:

Hora

AZ 20

AZ 25

AZ 30

AZ 35

FC

FR

TO

Ketamina

K 40

K 45

K50

K 55

FC

FR

TO

Pa

Variables anestesiologicas

DIAT
mg totales

DIAK
mg/kg

TIA
segundos

TAQ
minutos

TDMPA
minutos

TAT
minutos

Efectos colaterales

observados:

Falta relajacion muscular
Movimientos involuntarios
Dolor auricular y falangico

Hiperestesia

Miccidn
Defecacion
Priapismo
Reflejo palpebral
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ANEXO NUMERO 2
ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES
FISIOLOGICAS

46



ia Cardiaca

Frecuenc

TABLA N° 8.
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Respiratoria
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Frecuenc

TABLA N°9.
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TABLA N° 10.: Presion Arterial Sistélica

Conejo K40 K45 K 50 K 55

1 g0 g0 70 70
2 G5 G0 G0 despettd
3 G0 G0 G0 despertd

4 al al al al
5 G G G despettd

a a4 a4 an an
7 Gé G0 G0 despettd

8 0 Gl Gl Gl

o aia aia Gz Gz
10 G0 G0 G0 despettd
n ao ao ao despertd
12 100 100 100 despertod
13 70 70 70 despettd
14 ao ao ao despertd
15 50 50 50 despettd
16 50 50 50 despettd
17 ao ao ao despertd
18 50 50 despertd | despertd
19 50 50 despertd | despertd
20 ao ao ao despertd
21 54 54 G0 despettd
22 02 02 02 despettd
23 50 50 54 despettd
24 G0 70 70 despettd
25 G0 G0 G0 despertd

prom 63,08 62,96 | 63,73913 G4
desvstd | 12308263 | 12 343959 | 11,493941 | 46904158
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TABLA N° 11.: Temperatura Rectal

Conejo T0 A15 AZ 30 K45
1 38,4 38,4 33 37,8
2 38,4 38,5 38,1 37,4
3 38,4 38,7 37,3 36,8
4 38,8 38,4 38,1 36,0
5 37,1 37 36,5 35,8
6 35 37,7 37,5 37
7 38,4 37,7 38,1 36,5
8 33,5 33 37,8 37,4
9 37,3 37,5 37 36,3
10 23,9 23,2 23 37,4
1 23,2 37,9 37,8 37,2
12 22,0 29 38,7 37,4
13 38,4 38,4 33 37,5
14 38,2 38,7 39,2 37,7
15 37,7 37,9 37,8 37,2
16 38,3 38,3 38,3 37,4
17 37,5 37 3G 35,4
18 38,5 38,4 38,2 37,5
19 38,5 38,3 38,5 37,4
20 37,7 37,7 37,5 36,8
21 38,9 38,1 37,4 35,4
22 39,1 39 38,9 38,4
23 35 37,8 37,5 36,5
24 33,4 33,9 33,1 37,5
25 38,4 33,4 33,5 37,4

prom 38,325 38,18 37,872 37,128

desvstd | 0,4377841 | 05567764 | 0,7062341 | 071327588
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ANEXO NUMERO 3
ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES
ANESTESIOLOGICAS
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