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ROE.S U M E N

1.- Se experimentaron 60 conejos,(30 machos,30 hembras), raza
 Nueva Zelanda, 2 meses de edad, peso aleatorlo.

2.~ Los animales fueron separados, para formar dos bloques,
segln el sexo, y estos a su vez se dividieron en seis lotes, con diez

individuos cada uno, y se denominaron,Control, Ketamina y Tiopental.

3.- Al comparar los tres tratamientos, los conejos testigos,
recibieron solamente Solucidn Salina Fisioldgica SSF, con el fin de
de que su manejo , fuera igual al de los demds animales de los otros
dos lotes, en donde se trabajaron los medicamentos anestésicos;Clor-
hidrato de Ketamina y Tiopental Sodico, para provocar en los conejos
el plano de anestésia quirirgica.

L.- previamente se’ ldénttficaron los animales y se .pesaron
determlnandose las dosis terapeutlcas de Ios anestesncos a comparar,
para cada uno de 105’conejos. e

-5, En ca

flejos, en la

tlco de‘AnallS:s
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Il NT R OD U CC 1 ON

Los animales de laboratorio, han sido usados extensamente,
tomo sujetos bidsicos en la investigacidn cientifica, en diversas
areas, tales como: Desarrollo de nuevos farmacos , efectos bacte-
rianos, toxicologia, cultivos tisulares, micologfa, inmunologia,
eoftalmologfa, oncologfa, biologfa reproductiva, etc.

-

Una de las especies domésticas que mas se han usado como
animales de laboratorio, son los conejos, (Oryctolagus cunfculus),
por to tanto la produccién de estos animales para la investigacién

tienen una gran demanda.

Algunos de los usos del conejo, en la experimentacion médi-
ca, en nuestro pals, estan enfocados al diagnéstico de enfermedades
bacterianas, cultivando el agente patégeno en estos animales, y en
base a las lesiones o sobrevivencia segin sea el caso, se determina
el serotipc de la bacteria, este es uno de los medios para estudiar

Clostridium, Bordetella, Siguella, etc . .

También, se emplean para inocular en ellos diferentes antfge
nos, y asn la: obtencion de} suero con las correspondientes gama glo

bulnnas, y ser ut|lizado como Suero hlperinmune antlsuero.conJuga

de colera porctno, en el que para obtener una vacuna;se reallzan

,pases en el conejo, despues de cuarenta pases"ei;v'ru e modnflca

y puede ser usado como vacuna: a éste tlpo de bnologlcos se les ‘?a

ma Lapinizadas, por qué Fueron elavoradas en- coneJos vnvos.
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Otro rengldn importante, es el empleo del conejo en las
pruebas de pirdgenos, disefadas para verificar que un firmaco,
al ser administrado por via parenteral, en humano no provoque

elevacidon de la temperatura corporal.

La investigacién médica, en sujetos experimentales se
ha enfocado, también a resolver problemas de:Artero esclerdsis,
cirugfa del corazdn, transplante de organos, reparacién de arte
rias, etc... La cirugfa y la microcirugia, empleando como suje-
to de estudio al conejo {Oryctolagus cunfculus), requiere del

uso de anestésicos.

La anestesia aporta la abolicién del dolor y respuesta
refleja, y en el caso de anestesia general, inmovillizacidn,re

lajacidon muscular e inconciencia.

El advenimiento de la anestesia endovenosa e inhalada,

a permitido avances en la cirugia animal.

Debido a que la anestesia fue desarrollada para aliviar
el dolor y producir relajacién para el acto quirdrgico, se em-
pleo para otros fines pasa desapercivido. Es utilizada en los
animales dentro de una amplia variedad de procedimientos que a

continuacidn se enlistan:
A) SUJECION

1. Aplicacion de tablillas. y yeso.

2. Curacidn de heridas y prevencidn de automu

tilacidn : ;
3. Cepillado y limpieza, incluy :‘ddfdiéﬁieﬁ;fi,'

rejas y prepuch; :7 g
L. Radioterapia

5. Captura,indentifi;a@jéh-y tr dspbfﬁﬁ‘de'if

-nimales.



B) EXAMEN

. 0jo, oreja, nariz y garganta.

2. Palpacidn abdominal v rectal

3. Sistema misculo esquelético, incluyendo diag-
néstico de cojeras.

L. Endoscopia de las vias aereas, eséfago, estd
mago, recto, vagina y cavidad peritoneal.

5. Radiografia

. Examen del pene, especialmente en el toro.
7. Cateterizacion, especialmente uretral y car~

diaca.
¢) CIRUGIA DE TODO TIPO

D) CONTROL: DE ATAQUES CONVULSIVOS .

'E) EUTANASIA Y SACRIFICIO QMAN(?AR{&E;7  f:

Debldo a !a ampha gama; de usos de 1os diversos
anestéslcos’ en esta especie, el presente trabajo ‘a tenldo como fi
nal|dad evaluar dos tipos de anestes:cos, Clorh|drato de’ Ketamina

Tnopental sddico, con5|derando las reaccnones fusxologncas. du-

rante y después de la admtntstracnon de Ios mismos .



Objetivo




Compatar los efectos anestésicos del Clorhidrato de Ketami-
na y el Tiopental Sédico en conejos, para que cuando el casc lo ame

rite, se cuente con un producto seguro y eficaz para esta especie.



‘Generalidades
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6§ ENERALTEIEDADTE S:

DEFINLCION__DE ANESTES]IA:

La anestesia es una pérdida involuntaria de la conciencia,
(9). Se dice que es la supresidn total y temporal de la sensibi-
lidad y movilidad de los seres vivos , sin comprometer sus fun--

ciones vitales, (2},

El términc anestesia significa sin_sensaci6n , aunque en -
realidad, se pierden la sensibilidad, la motilidad y la concien-
~cia, por una depresidn reversible de la actividad del tejido ner

viosq,(9).

El efecto de los anestésicos sobre el Sistema Nervioso Cen
tral (SNC), se produce en forma progresiva, esto es; afectando -
primero las funciones mas complejas y evolucionadas como la zona -
cortical cerebral y tos centros reguladores de los movimientos --
musculares voluntarios, progresando después hacia las divisiones
intercraneales, afectando por Gltimo al rinencefalo o cerebro pri
mitivo, en donde se encuentran los centros respiratorio y cardia-

co,(9).

C ANJTECEDENTES _HISTORICOS:
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En 1847 J. Show reportd la primera clasificacién de las e~

tapas de la anestesia,(9).

En 1858 J. Show, publica los resultados de sus estudios so-

bre el mismo tema, {9).

En 1864 Bayer logra sintetizar el acido barbitirico que es

el compuesto base de los barbitiricos,(8).

En 1875, Oré, publicd los resultados que obtuvo al usar Hi

drato de Cloral, como anestésico, (10).

En 1884 Kelhler experimento 1a anestesia local, utilizando

la cocafna,(17).

En 1885 Halsted, describid el bloqueo nervioso por'aneste-
sfa,(17). . '

En 1893 August Bier(alemdn), logré producir anestesia espi *’
nal en animales,(17). : k

En 1920, en la Guadel se reportaron para el étér las dife-

rentes etapas de la anestesia, en donde se notan mis claramente,

9. .

En 1930 los barbitiricos son introducidos como agentes a-
nestésicos, de accién ultracorta, esto causo la aceptacién gene-
ral de la anestesia intravenosa,(10).

En 1934 se Introduce en la ciencia clinica de la aneste--
sia-el Tiopental,(6).

En 1947 Robinson estudia la interaccién dosis efecto del
Tiopental, {17). ‘ S , ,

En 1948 Wielding estudia

téxicos por la admi-
nistracién de Tiopenté[,“" S
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En 1950 Charpentier, logra un equspo de especualizacion
anestésica para animales, (17). '

En 1952 Taylor y Cols, reallzad;gétudi
tabolismo del Tiopental,(17). .

En 1952 Brodie, Bernstein y Mark, aprecian la redistri-
bucidén del Tiopental del plasma, cerebro y tejidos corporales,

(6).

En 1960 Price, usando una computadora digital, simuld
la distribucion corporal del tiopental, concluyendo la rdpida
disminucion del mismo en cerebro, debido a la redistribucién
en misculo mayormente irrigado, pasando luego a tejido graso,él

ignoraba la contribucién del metabolismo hepatico,(6).

En 1966 Saidman y Eger siguiendo e! modelo de estudio de

Price, concluyen la importancia del metabolismo hepatico, (6).

En 1963 Corssen, Miyasaka y Domino, realizan estudios a-

cerca de las propiedades analgésicas del Clorhidrato de Ketamina,
) (i)e]~

En 1971 Bovill, Dundee y Sadove, estudian mas a fondo al

.Clorhidrato de Ketamina.

En 1973 Kitahata, Taub y Kosaka, estudian los componentes

' *Ldé%1éfanalgesta espinal causada por el Clorhidrato de Ketamina, pe

ro no logran nada en concreto, (1).

En 1980 Smith, Westfall, Adams, Fink, Ngai y Fratta, estu-

dian el mecanismo de accidn del Clorhndrato de Ketamlna .

L
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ANESTES 1A GENERAL:

Existen diferentes tipos de agentes anestésicos, su uso de-
penderd del tipo de anestesia que se requiera lograr, para aneste
sia general, podemos utilizar los anestésicos fijos, por sus dife
rentes vias de administracion; intravenosa (iV}, intramuscular
(iM), ¢ intraperitoneal (IP) - 6 bien los anestésicos volatiles,

cuya via de administracidn serd por inhalacién.

La anestesia posee cuatro componentes bdsicos, dados por la

fisiologTa normal de los pacientes y son:

a) Componente Sensorial; es aquella parte del SNC, que se

encarga de ;ensar‘el dolor. El grado de profundidad del componen
te sensorial; estd subdividido en: Analgesia, Anestesia ligera y
Anestesia profunda.

b) Componente Motor; es la parte del SNC, que regula la -

musculatura esqueiética voluntaria y al ser afectada por los anes
tésicos da lugar a las subdivisiones siguientes: Relajacién |ige-

ra, Relajacidon media, Relajacidn flicida y Pardlisis.

¢) Componente Reflejo; se Fébfésehfa péF'Ia'fdﬁé?gnraéf -

SNA (auténomo), y que con los medicamentos puede bloquearse, inhi-
biendo los. refle;os Fndeseables para el acto anesteSIco como':
la salivacién, la- hiperten5|on, Ia motllldad gastronntestlnal 0 ta

secrecion del arbol resplratorlo.

- d) Cohpdﬁente Mentél' dado pbf'el”SNC; qué establece los

nlveles de conC|enc1a con el medio a b}ente, se. subduvnde en: Ata-

raxna, Sueﬁo llgero, Delirio, Sueﬁo profundo.
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ANESTES |A EN CONEJOS:

Existen medicamentos, técnicas y aparatos de anestesia, para
proveer todo el espectro, desde ligera sedacidn hasta anestesia quirir-

gica profunda, en conejos.

Muchos medicamentos anestésicos, en la actualidad son aplica-
dos errdneamente en las especies de iaboratorio, en especial en cone-
jos, las razones de esto con frecuencia son triviales y autoengafosas,
no consideran el hecho que debido al conocimiento actual en el campo,
estos animales no tienen por qué soportar dolor quiridrgico, la adap-
tacion de la tecnologia a las necesidades peculfares de anestesia de
estos animales, es un verdadero desafio a los recursos de los que se

puede servir el investigador.

ANESTES ! COS BARBI! TURI!COS:

Los barbitlricos, han sido durante mucho tiempo los anestési-

cos, que mas se usan en conejos.

L Estos valiosos medicamentos, en la mayorTa de las ocasiones,
no se-usap correctamente, en la prictica de animales de taboratorio,
se les ha utilizado para anestesia en todas las técnicas; desde una
simple sujecidn para puncionar la vena, hasta cirugfa ortpédica. Se
les haaministrado intraperitonealmente, como agente anestésico ni=
co para cirugia complicada y dificil, que con frecuencia tiene una
duracién de horas., Los anestésicos barbitdricos, porporcionan una a-
nalgesia pobre, excepto a dosis muy elevadas, pero a estas mismas,de
primen los centros respiratorios y la presidn sanquinea, (1h), (23).,
las dosis adicionales administradas durante la cirugia para prolon--
gar o-aumentar el-efecto anestésico tambi&n prolonga desproporcio-=

natmente la recuperacign, (ih4).
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E] mejor uso de la anestesia con barbitlricos, es para fa-
cilitar cirugias cortas,ahora bien para obtener anestesia mis profunda
se puede apoyar fisiolGgicamente con la intubacidn endotraqueal y la ca-
~teterizacidén vascular, de preferencia los barbitlricos deben emplearse
a efecto mediante venoclisis, aunque también se les puede aplicar por

vfa intraperitoneal (IP), a dsis aceduadas pero modificadas, (14).

Los anestesicos barbitdricos deberdn incrementarse mediante a-
gentes anestésicos locales topicos, para mejorar la analgesia cuando a-
sT este indicado, ios barbitdricos mds comunmente empleados en conejos
son: el Pentobrabital S8dico (Nembutal, Anestesal), el Tiopental Sédico
(Pentothal), y el Tiamilal S&dico (Surital). Hay que considerar que los

barbitdricos de accidn ultracorta como el Tiopental, no deben adminis=--

trarse a conejos intraperitonealmente, debido a la variabilidad de sus

efectos, (14}).

Cuando se administran barbitlricos a los conejos, por lo gene-
ral se les aplica endovenosamente, en la vena marginal de la oreja,(14).
Para evitar el espasmo vascular causado por la manipulacidén de la vena,
se recomienda poner 3 gotas minimas de hidrocloruro de papaverina, en 5
ml. de agua destilada estéril, e inyectar 2 ml. de la solucién intramus-
cularmente al conejo, (17).

Los Barbitdricos producen, anestesia en forma escalonada o gra-
dual, constando ésta de tres etapas con sus respectivos perfodos que a

continuacidn mencionaremas:

;éﬁa]géﬁf&;:sg_obséfva,dilatacién,pu-
isminucion de 1a frecuencia respiratoria
2) e
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it.Perfodo de exitacidén o delirio; con la administracién
de los barbitiiricos no se presenta, pasa directamente al! tercer pe-
riodo de la segunda etapa (2).

SEGUNDA ETAPA :

11}, Perfodo de anestesia quirlirgica; se caracteriza por
1a desaparicidn de los refiejos palpebral y cérneél, asl como el res
‘tablecimiento del ritmo respiratorio normal, tanto tordxico como ab-
. dominat, (2).

TERCERA ETAPA:

: JV, Perlodo de ‘paro’ bulbar, se presenta paro de las funcio
nes vitales del bu!bo, provocando colapso resplratorlo y vasomotor --

que culminan en- suncope cardfaco y muerte subita

CLA'S'lFICAC .‘on:us ‘Lbs ARB ITURICOS

na:a;idsrdife-
_que permite

el caso es

"raplda y totalmen-
k admincstrados oral

[¢) parenteralmente, stablece Ientamenk

fla deprescon del

SHC, no es tan grande como,,a producnda por los barblturatos de accion
mas corta ,(9),L;t e S S
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Los barbitiricos de accidn media y corta, se absorben bien
y rapidamente por cualquier via de administracidn, su efecto se es

tablece en forma rdsida y poseen una duracidn de varias horas, (9).

Los parbitdricos de accidn ultracerta, son rapidamente bio
transformados, por lo cual se prefiere solo la administracién paren
teral, por lo general intravenosa, con el fin de que su efecto se

haga evidente segundos después de haber sido administrados. (9).
Barbituratos m3s usados en nuestro medio:

Fencbarbital S&dico ( accidn prolongada)
Pentobarbital S6dico (accidn media)
Pentotal Sédico {accidn ultracorta)
Tialbarbitone Sédico (accidn ultracorta)

Tiamilal S6dico (accidn ultracorta).

£l Tiopental 56dico, esta considerado como un Tiobarbitiri-
co, porque como en estos un azufre (S} reemplaza al oxigeno (0}, en

el residuo dela urea, incrementando su liposolubilidad inherente.

(19).

DESCRIPCION DEL TIOPENTAL SODICO :

1.- MNombre (a), y Sinonimia (b)
a) Tiopental S&dico
b) Pentothal Sédico

2.- Origen (a), y Quimica (h)

a) Los barbuturatos, son productos derlvados del acndo ﬂBlOﬂl‘

co vy la urea:
b) Son Substancnas b!ancas o] amarlllas. con gru"
sin: olor, sabor amargo, sus sales sod'

en aguas a|ca\:nas. hngroscopncas, hndrol




!
I
1

en contacto con el aire por tiempo prolongaco, lo mismo ocu-

rre cuandd queda expuesto 3. calor y a la luz, (Si.

E! tiopental, es practicamente insoluble en agua, en la cli~
nica se emplea ta sal sGdica (Tiopental S6dico para inyeccién
UéP). bastante soluble en agua. aungue farmacologicamente i--
nactiva. Con cada graro ce Ticpental sédico, la solucidn tie-
ne 63 mg. de Carbonato de Sodio, por eso las soluciones del
preparado son fuertemente alcalinas - pH 11-, al ser inyecta-
do el Carbonato de Sodio, es neutralizado en la sangre, por

que se diluye rapidamente, (10).

ESTRUCTURA QUIMICA DEL TIOPENTAL SODICO: =

Este compuesto‘esrmuy inesta se envasa‘cast al vacno o

en atmosfera de nltrogeno para: que no‘se descomponga Cuando

“se dlsuelve en : ua para anestesuar, debe de ser utilizado si

es posnble de lnmed{ato, porque unas cuan;as horas despues se
‘hldrollza Slﬂ embargo en refrugeraclon puede durar 24 a 43
:hra_, despues de su diso!uc1on en agua,.para ser nuevamente

,usado, (8)..:

3.- Acc»on Farracologlca
La accién primaria de los: barbnturccos. la: ejerce sobre el SNC,
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donde produce un efecto depresor y este efecto, se le pue-
de atribuir al nicleo bisico o dcido barbitdrico. Es de ha-
cer notar que este nicleo quimico bdsico, por si solo puede
producir efectos de depresidn; pero si se le afaden grupos
alifdticos o ciclicos en R] y Rz, entonces si puede deprimir
al SNC. (9)

La accién secundaria, estd dada por las cadenas laterales
o de substitucidn en Rl v Ry R5 . Estas modificaciones
quimicas, del niiclec bdsico dan lugar a las diferencias en
la velocidad de absorcién, distribucidn, biotransformacidn
y excrecidn, también determinan la duracidn del efecto de-

presor sobre el SNC, (9).

L.- Farmacodinimia (Mecanismo de Accidn):
‘Interfiere con 1os sistemas sxidativos de la citocrono
reductésa, posiblemente interfieren en la conversidn del
piruvato a acetato inhibiendo asi la sintesis del acetil
colina cerebral. Son depresores del SNC, sobre todo a ni~-
vel motor en el cerebro y la médula espinal, antes de de-
primir produce una exitacidn ligera, como consecuencia de
esta depresion, se pierde la capacidad sensorial y de re-
cepcidn al dolor. Tambien son depresores selectivos del
Sistema Reticular Enzimatico Ascendente (SREA o SRA), y -
esta accidn puede explicar la pérdida inducida de la con~_

ciencia, (8).. -

5.- Farmaco¢iqé;fcé:(A,D,B,E.): ‘
a)iABSB}EfEh (A)ﬁ El medicamento pasa directamente atl ;d-;
k, rrente sangufneo, por la via intravenosa, (9).
b) Distribucién (D): Es por torrente sanguineo, en un pro
ceso dindmico en el que las moléculas del medicamento,
entran y salen de los tejidos a velocidades que depen-

den de la circulacidn sanguinea, gradientes de concen~
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tracién y permeabilidad, (8).

La liposolubilidad, interviene de manera importante en la
determinacidn, de la velocidad a la cual el Tiopental en-
tre al SNC, (4).

Después de ser inyectado, es concentrado rdpidamente en el
encéfalo, debido a su gran contenido 1ipido y vasculariza-
cidn, alcanzando una concentracidn maxima en un minuto, --
cuando los niveles sanguineos caen el Tiopental abandona

el tejido nervioso y se redistribuye por todo el organismo.

(19) vy (6).

c) Biotransformacidn (B); las principales vias metabdlicas,
incluyen la oxidacidn de los grupos quimicos adheridos
:al"C-5;"1os cuales son diferentes para cada barbitdrico.
La velocidad global del metabolismo hepitico, es rapida
en los tiobarbitiricos, los limites de vida medié del

tiopental, son de unas cuantas hrs. (4).

d) ‘Excrecién (E); los metabolitosrsolubies;de<i¢s sedantes
hipndticos, son excretados principatmente!’ppr'el rifon,

(4).

6.~ Usos Terépéuticos; Para realizar ;ifdgfa‘ménor, esto en animaleé,
ahora bien para uso humano se emplean de las siguiéntes maneras:
Para aliviar la ansiedad, para producir la Hipnosis,para sedacién
y amnesia antes de procedimientos médicos y quirdrgicos, en tra-
tamientos de epilepsia y esfados convulsivos, como breanestésicos,
como relajantes musculares en trastornos neuromusculares especifi-
cos, como auxiliar de diagnéstico o para tratamientos en psiquia--
tria, (4)
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7.- Vias de Administracidn, Dosis y Especies:

ESPECIES DOSIS VIAS ADMON.
Grandes especies 1 gr./100 Kg. : 1.V,
Ovinos, suinos 10 a 15 mg./kg. 1.V,
Caninos, felinos 20 a 35 mg./kg.

Leporidos 50 mg./Kg.,(17).

2 ml./Kgg. al 2.5%, (17).

15 mg/Kg., (8).

8.~ Efectos Colaterales (a), y Toxicidad (b):

a) Es muy comin que con el Tiopental se produzca un cese espontdneo y
temporal de la respiracioén, un estado de apnea, que por lo general
dura poco tiempo, reanudindose la respiracidn en forma espontdnea,
si esto no ocurre, el animal morird por anoxia, para evitar esto
se dard respiracidn artificial al animal. Si la anestesia es muy
profunda, se provoca una depresidn del sistema vasomotor, en la
médula Oblonga por lo tanto hay vasodilatacién periférica que da
lugar al escado de Choque; se pierde excesivamente calor,{l). Du-
rante la induccidn el Tiopental decrece medianamente ia presidn
arterial, (238).

b} Se considera de amplio margen de seguridad, puede encontrarse Tio~
pental o sus metabolitos en la sangre y orina.haﬁn 30 dias después
de administrado. (4).

9.- Contraindicaciones:

No se recomnenda adminustrar a |ndiv1duos con problemas de:

Alergia e hlpersenslbcludad a-los barbuturycos. Vestado de choque,

estado,asmqtj;

' |nsuf|cien ia‘hepatlca, insuficnencia
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renal, fallas cardiacas, depresidn respiratoria, tos y larin-
goespamos, hipotensién. Falta de experiencia de la manera en

que se maneja la droga, ya que se precipita si se combina con
relajantes musculares y algunos compuestos fenotiacinicos, no

se recomienda en animales demasiado viejos u obesos, (19).

10.- Presentaciones Comerciales:

a) Tiopental S3dico, solucién inyectable
Frasco dmpula de 20 ml. con agua’ esté- ,
ril, y 0.5 g. de polvo este il '

b) Pentothal Sédico;~soluciéﬁ'
Frasco &mpula de 50 ml. co

",';] .y 1. 0 g. de po!v

o ANESTESICOS o DISOCVIATIVO'S:_;'

Se le ha denomlnado anestesca dis

lativa, por que desconec-

ta los pasa]es nerviosos. que conducen Ias se s ones del dolor hacia

" la corteza cerebral del pBCIente causando la ,° lntegraclén de los -

estimulos en dolor. (9).

bo estudlos electroence-

falograficos (EEG), a menos‘qUe el estudio tenga que ver con el medi-

camento en cuestuon va que'l' adminlstracion de 1a misma droga, dis-

turba en’ forma permanente Y profunda;'los patrones de EEG individua-

les establecudos de antemano. E1 Clorhudrato de Ketamina ocasiona un

nncrementq ‘de 1a- preston sanguinea 5|\se apllca sola en conejos, sin
embargo el efecto hipertensor no elimina la hipotensién que ocurre =

cuando se combina.con el Haleato de Aéétiipromazlna u.otros tranqui-
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lizantes,estos procedimientos se siguen para ayudar a controlar los
ataques convulsivos. (14).

La anestesia con el Clorhidrato de Ketamina tiene una dura-
cién aproximada de 20 minutos {accibn ultracorta), esto no significa
que no pueda haber una amplia variacién en respuesta a una dosis Gni_
ca entre los diferentes individuos. El efecto anestésico difiere mucho
topograficamente; la piel abdominal se puede insensibilizar a la esti~-
mulacién causada por la incisién, mientras que la piel del cuello pue-

de permanecer altamente sensible en un animal anestesiado. [14,17).

Si la intervencidn quirldrgica necesita penetrar dentro de la
cavidad abdominal, se debe recordar que el Clorhidrato de Ketamina no
protege contra el dolor visceral, y en estos casos se tendra que recu

rrir al empleo de algin preanestésico. (8).

Se llegan a presentar algunos movimientos por parte del pacien
te anestesiado con el Clorhidrato de Ketamina, durante los procedimien
tos quirdrgicos, como respuesta al estimulo causado por el mismo, por

Yo que el cirujano tendra que tolerarlos. -

Por Yo expuesto anteriormente el Clorhidrato de Ketamina resul
ta ser poco adecuada para llevar a cabo cirugias en conejos, sin embar
go nos resulta Gtil para otro tipo de procedimientos clfnicos tales co
mo pgncién cardiaca, exmen de la dentadura, sutura de pequefas heridas
superficiales. (1h).

En sT, se debe hacer notar que el Clorhidrato de Ketamina no es
un barbiturato, nl un narcético y que para ﬁoder ser utilizado, se de-~
ben conocer y entender 1las manifestaciones clinicas de la anestesia di-
sociativa, recordando que los movimientos de carrera del animal aneste-
siado y en recumbencia lateral no significan que este sufriendo dolor,
deberd emplearse en aquellos casos que no se requiera de relajacién mus-
cular, pudiendose aplicar dosis sucesivas del medicamento para prolon-~
gar el estado de anestesia. (9).
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DESCRIPCION DEL CLORHIDRATO DE KETAMINA:

1.- Nombre (a), y Sinonimia (b):
a) Clorhidrato de Ketamina
b) Ketalar, Vetalar, Ketamina y Ketamine

2.~ Origen (aj, y Quimica (b): .
a) Esta ligado a la fencuclidina (), ya que es un derlvado de 1a

misma ( 8 ).

b) Esta constituido por, 2-f"pF0feBif4 2 metilamino cic\ohexanoné,
clorhidrato del clclo hex r v es ligeramente scido (pH 3.5 a 5.5},

nento llpbflllco (9.

es también un ' medic

Estructira Quimica del Clorhidrato de Ketamina:

3.~ Accidn Farmacologica. L i ‘
Es un agente de accidn ultracorta (9) o de accién raplda (19), vy se
caracteriza por producir analgesia profunda, des;onectandolo de la
realidad’én:dohde el estado de anestesis, si-asi podemos 1lamarlo,se
caracterizé por aumento del tono muscular, nistagmo ocular pronuncia
do ( en eduinosf, salivacién excesiva, reflejos palpebral, laringeo,

deglutorio y acGstico aumentados. (9).
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4.~ Farmacodindmia (Mecanismo o Accién):
Su mecanismo de accidén no es igqual al de los anestésicos que se em-

plean comunmente en la practica diaria.

El Clorhidrato de Ketamina, desconecta los pasajes nerviosos que
conducen las sensaciones del dolor a la corteza'cerebral del pacien

te.

5.- Farmacocinética ( A.D.B.E.):
a) Absorcidn (A}; su absorcidn es bastante buena por la vfa IM, al-
canzando niveles sanguineos terapéuticos adecuados luego de 10 a 15
minutos después de su aplicacién, por via IV, la absorcidn es direc

ta al torrente sangufneo. (3).

b) Distribucién (D); se une a protefnas plasmiticas, en un 50%, atra

vieza con facilidad la barrera placentaria.

Biotransformacién (B); sufre una demetilacidn o una hidroxilacién del
anillo ciclohexanona, para después conjugarse con sales orginicas so-
lubles que se eliminan facilmente en la orina.

d) Excrecién (E); principalmente por via renal.

6.- Usos Terapéuticos:
Como anestésico en procedimientos quirdrgicos, que no requieran de re-
lajacién muscular, en cirugias de corta,depoca duracidn, como inductor

de anestesia general, tambien para diagndstico y manejo de primates.

(14).

7.~ Vias de Administracidn, Dosis y Especies:
£s un agente empleado en la prictica veterinaria para inmovilizar a los
primates (14)(17). Se ha usado tambien en crotalos (serpientes), cani-
nos, felinos, suinos, ovinos, equinos, bovinos, aves y leporidos (Cone-

jos), asT como en muchas otras especies mis. (9).



- 26 -

La via de administracién que se prefiere es la Intramuscular, aun-
que también se usa la via intravenosa.

ESPECIES DOS1S VIAS DE ADMINISTRAC!ON
Caninos, Felinos 40 mg./Kg. P.V. 1 .M.
Leporidos (Conejos) 4o mg./Kg. P.V. 1M,
Crotalos (Serpientes) 22-132 mg./ " .M.
Suinos - 20-30 mg./ 1.,
ESPECIES DOSTS VIAS DE ADMINTSTRAGION
Bov inos 15-25 mg./Kg. P.V. 1.V,
Ovinos, Caprin. 20 mg./ " M .V,
Equinos 2-3mgf " ¥
Aves 100 mg/ " "

8.~ Efectos Colaterales (a) Y Toxicidad (b)
a) Aumenta la Frecuencia Resplratoria, as1 como la preston sangulnea
(23}, traduciéndose esto en un incremento indeseable del sangrado
capilar, si se aplica la Ketamina por via 1.V., se llega a observar
una depresidn de la respiracién inclusive paro respiratorio, esto
se atribuye a la rdpida y elevada concentracidn de Ketamina en el S.N.C.
después de la aplicacidn 1.V. La apnea as{ producida puede acompaiar-
se de fuerte laringoespasmo, en el corazén induce taquicardia (28),(3) vy
aumento del inotropismo, esto se debe aparentemente a una estimulacidn
nicotinica del ganglio estrellado, este efecto puede ser el opuesto si
la dosis de Ketamina es muy elevada. (3)
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El tono muscular esta aumentado, lo gue indica por los movimientos

espontneos ténico-clénicos, que se asemejan a convulsiones, (9).

10.-

b) Veta1ar, solucidn ,nyectable. i~~

Hay signos de anorexia y vdmito en humanos y canlnos, sin embargo
los animales pueden comer y beber poco despues de la anestesia,

esto se debe a su répida eliminacién. (8). =

Contraindicaciones: et
No debe administrarse en animales que sufran lnSufic1enc1a rena! y

hepdtica, asi como problemas cardnovaseu)aras o descompensacfones

cardiacas. (9).

Presentaciones Comerciales:

a) Ketamina, solucién Inyectable.
Envase con frasco dmpula de 10 ml. (50 mg /ml )
Férmula: Cada frasco ampula contiene: -

Clorhtdrato de Ketamina equivalent 0

: 500 mg. de Ketamina.
Vehlculo c.b.p.
Hecho en Mextco por: Cfa Medicinal La Campana S A de C V.

Envase con frasco dmpula de 10 ml. (100 mg /ml )
U.S5.A., Pm%e-%vw. : R
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Material y Métodos




- 29 -

MATERIAL Y METODOS :

Se trabajaron 60 conejos (machos, hembras), raza Nueva Zelanda
de dos meses de edad y peso aleatorio. Los firmacos empleados fueron:
Clorhidrato de Ketamina, Tiopental S&dico, asi como Solucidn Salina --
Fisiolégica ( S5F ).

Segin el sexo se formaron dos bloques, de los cuales se Inte-

graron aleatoriamente seis lotes con diez individuos cada uno.

Siguiendo al método de tincion de la piel , se marcaron los -
sujetos, pintando regiones especificas del cuerpo, empezando por la
cabeza y terminando por la cola, formandose un ¢ddigo para nombrar a

los sujetos. Las regiones corporales son:

Cabeza (CA), Mano Derecha (MD), Mano lzquierda (MI), lomo (LO),
Pata Derecha (PD), Pata lzquierda (PI), Cola (C0), De manera que el a-

nimal tatuado en Cabeza y Pata Derecha se denomind CAPD { 18).,ver fote
ndm, 1.

MANEJDO DEL CONEJO:

Como.las orejas del conejo son sumamente sensibles a la traccidn,
se recomienda no levantario por medio de ellas,evitiandose dafos irrepa-
rables en las mismas. Para transportar al animal se sujeto con la mano
derecha por la regién toraxica dorsal, colocindolo dé tai manera que so-
bre la pélma de 1a mano izquierda, apoyard sus cuartos tuaseros (18) ver

foto nim. 2 . Se condujo a !a bascula y se peso,. ver foto num 3 h, pa,

ra ser anestesiado se rasuro los pelos que( Qb ’Aa vena marglnal de la

oreja, ver foto nim. 5
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Pueden evitarse rasgufios y lastimaduras, envolviendo al conejo
en una toalla o lienzo, con los cuatro miembros bien sujetos, ver foto
ndm. __é_ s 0 blen utilizando una caja de sujecidn o cepo para conejos,
ver foto ] , en caso de no contar con estos elementos, un ayudante
se coloca detras del animal y aplica sus dos manos sobre los ojos del
conejo, dirigiendo la oreja hacia el anestesista, utilizando sus dedos
pulgares, comprimiendo la vena marginal, a nivel de la base de la ore-
ja para que sirva de soporte, la parte posterior del animal se coloca
contra el pecho del ayudante, el que se recarga hacia adelante con sus

antebrazos sujetando ligeramente al animal por ambos lados, ver foto

8 .

ADMINISTR A,CVI:O N INTRAVENOSA::

Debe hacerse hacia el extremo distal de la oreja, si al primer
intento no se tiene éxito, puede intentarse nuevamente pero mas pro-
ximal, se inserta la aguja de calibre 24 & 25, con el bisel hacia a-
rriba, introduciéndose unos cuatro o cinco mm., ver foto 3 . El a-
nestésico fue inyectado lentamente, observando durante su administra-
cion las constantes fisiolégicas, siendo sumamente importante la fre-
cuencia respiratoria, La pérdida del reflejo corneal es un signo de

anestesia peligrosamente profundizada en el conejo. (17).

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR:
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FOTO No. 1

MARCACION DE LOS CONEJOS PARA IDENT!FICARLOS.
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FoToO No. 2

MANEJO Y TRANSPORTACION.



PESANDO AL CONEJO

FOTO No. 4

CONEJO EN LA BASCULA
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FOTO No. 5

RASURADO DE LA OREJA PARA SER

ANESTES |ADO,
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FOTO No. 6

SUJECION: CON UN LIENZO PARA ENVOLVER

AL CONEJO.
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FOTO No. 7

SUJECION: POR MEDIO DE UN CEPO.
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FOTO No. 3

SUJECION: TAPANDO LOS 0JOS, E INCL1
NANDO LAS OREJAS CON EL PULGAR PARA
FACILITAR LA ADMINISTRACION INTRAVE-
NOSA.



FOTO No. 9

ADMINISTRACION |NTRAVENOSA DEL
ANESTESICO TIOPENTAL SODICO (BARBITURICO).
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FOTO No. 10

ADMINISTRACION |NTRAMUSCULAR DEL ANESTESICO DISOCIATIVO
CLORHIDRATO DE KETAMINA.
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Resultados
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.

RES ULTADO'S:

Parareportar los datos obtenidoes Seteligféié];métbdo estadistico
del Andlisis de varianza, (27). TR e '

El estudio se efectud para cada una de las variables de respues~
ta (Temperatura, Frecuencia Cardiaca, Frecuencia respiratoria); en las

distintas etapas de la experimentacién (Antes (A), Durante (DU), Después
(DE}.). de tos tratamientos.

Se plantearon las siguientes hipStesis:

o 5. obtenidos durante
la exper ]

Los  resultados de! Ahélisis‘dé¥Va}iah:éfé

(TABLA'A‘ﬁ"D EVA), Yy se representan?edféféfiéég
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De =

S I M B O L O G I A

Antes de la Anestesia
Durante la Anestesia
Después de la Anestesia.
Sin cambio.

Presente

Ausente

Poco presente

Reflejo corneal normal -~ S

Reflejo corneal auméhﬁadb';;

Reflejo corneal?df;hi;;fﬁsfi“'
Aumenta - s
Disminuye

Normal
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Cuadros de Resultadosl
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ANALISIS DE

VARIANZA

Andlisis de T°C con todos los tratamlentos Antes de la Anestesia,

S f
{I\i%N':[E:‘grs flﬁé\?%srnﬂé Cﬁ’x\g R[I’\iDOS CNl‘J{\gIROA M F CALCULADA TF:B;,ILAO A
FV GL C CM Fe
S 5% 1%
" " 501
TRATAMIEN 2 0.092333 0.045165 0.4iB96 | 3.17 o
TOS o % 3.15 4.98
MEDICIO - 57 5.861 0.102824
NES Gl; SFQ b}

-l -




ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE OF

VARIACION LT EATAD X 0ako0s WD 0 FCatCutaon ’ "‘.‘_.”t”“‘“
FV GL sC CMm Fc
5% 1%
%

TRATAMlEI\# 2 1.57033 0.785165 0.08973 3.17 5.01

T

0s B 50y o 3.15 4.98

MEDICIO - 57 a6 N

NES 9d.763 . 75022807

) ! |

Andlisis de T°C con todos los

tratamientos Durante la Anestesia.
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ANALISIS DE VARIANZA
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Analisis de T°C con todos los tratamientos Despuds de la Anestesia.,

F
;\imxagﬁ ?PQQ%STADD[ gﬂ%n‘;’fnos C&J{gnjﬁﬂﬂ F CALCULADA Y';BtULADA
F
FV GL SC cwm c m ™
B 3.17 ; 5.01
TRATAMIEN 2 1.96033 0.980165 11.57795 L.u ; F—
TOos ol sty 3.15 4.98
MEDICIO - 57 4.8255 0.084657
NES %, "




ANALISIS DE VARIANZA

TuENTE of G005 ¢ s o ADRADO FCALCULADA F r;_stuqu |
FV GL sSC CMm Fe
5% 1%
3.17 ’ 5.01
1 .
TRA‘;I:)fgIEf\L 2 6642.7 3321.35 23.667582
& %, o 3.15 4.98
MEDICIO - 57 7999 . 140.3333
NES
W, st,

Andlisis de FC con todos los tratamientos Antes de la Anestesia.
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ANALISIS DE VARIANZA

Ufaﬁ'ﬂﬁ.gﬁ Ttl‘.rgttl%srsg gﬂx‘%n%[nos chl‘xingn)mo F CALCULADA F Y'A:B:LADA
FV GL SC cm Fe 0
5% 1%
55 41

TRATAMIEN 2 5836.9 2818.45 0.035134 AL =

TOS
MEDICIO - 57 584475 102.53947

NES

o, st owf

Andlisis de FC con todos los tratamientos Durante la Anestesia.
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ANALISIS DE VARIANZA

Andtisis de FC con todos los tratamientos Después de la Anestesla.

;l;a'ﬂ([ng]s EH%GR?\(UOS %){Ag&l&no F CALCULlADA F T&BtulhDA
FV SC M Fe 5% 1%
# 3.17 : 5.01
T"N;A'g'ﬂ! 16491.2 3245.6 0.033564 ' —
0 6 &, o 3.15 4.98
MEDICIO - 14002715 245661.66
NES
b, 5ol mﬁ




ANALISIS DE VARIANZA

fUENTE DE Jeranos oe

SUMA f
UENTE Dt GRADOS OF CUADR%{DOS CMU[Agn]ADO F CALCULACA YIgﬂtUlADA
FV GL sSC CM Fc
50/0 ‘ 0/0
31 [ s5.01
3.1 .
TRATAMIEN | 2 270.84 135.42 6.737013 5
TOS 6 s, ™ 3.15 4.98
MEDICI0- 57 1145.75 20.100877
NES &, Sq GJ

Andlisis de FR con todos los tratamientos Antes de la Anestesia.




ANALISIS DE VARIANZA

w‘m;&g; E:\g?(’)‘s‘“ﬂ& !S:'d%ﬁﬂll’\!nﬂs c !M[]” ADO F CALCULADA F ";B:MDA
FV GL CcM™M Fe
sC 5% 1%
“317 | s.o
A ' .
TRATAMIEN; 2 Vil by 72.22 4654087 =
ME(;::E:;0~ 57 384.5 15.517543
o, sc) |

Andlisis de FR con todos los tratamientos Durante la Anestesia.




ANALISIS DE VARIANZA

Andlisis de FR con todos los tratamientos Despues de la Anestesia,

SUMA 11}
[funre ot GrAags. be SumA BE CUAIRAD £ CALCULADA f vf:l_stumnn
FV GL SC M Fe
5% 1%
55 44 5 01
TRATAMIEN] 2 837.7333 418.86665 21, th3640 3.17 A
Tos oy 5C4 o F 3.1 f 4.98
MEDICIO - 57 1129.2 19.810526
NES B, st ¢




VARIABLE MEDIA (£) | DESVIACION |COEFICIENTE ot
STANDAR (8) VARIACIQN {cv)
CONTROL 33.96 0.1378 0.4822
A reramina 39.02 0.3364 2.9904
TLOPENTAL 39.06 0.3617 0.5261
CONTROL 39.06 g.1341 0.2665
Du| xeramina 39.2 0.3363 .8531
THOPENTAL 3.4 9.3617 0.9261
conTaoL 33.01 6.0672 0.1724
De| retamina 33.01 0.4226 1.0834
CONTROL 138.9 2.26 1.6333
Al keramma 159 15.26 9.6034
TIOPENTAL 163 13.51 3.2903
CONTROL 161,k 4.089% 2.5337
Du| revamina 177.5 12.6445 7.1236
TIOPENTAL 185.05 11.5191 6.2243
CONIROL 140.8 2.3530 1.6711
De| xeramina 163.3 15.3333 g.11h2
TIOPENTAL 136.17 10.6786 5.9269
CONTROL 60 0,320k 0.5%07
Al xetamina 65 7.4333 11.4367
TIOPENTAL 61.2 2,221 3.6305
CONTRE! 65.4 1.3533 2,0693
Duj xevamina 69.2 5.3794 7.7733
TIGPENTAL 67.3 3.7734 5.6075
CONTAGL 6.2 0.5525 0.9177
Del «xctamma 63.3 ©6.0965 3.7973
TIOPENTAL 65.6 2.7796 ‘ y.2372
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VARIABLE MEDIA X, DESVIACION [ICOEFICIENTE ot
ST 15 VARIACHON (CY
o | 9 < 1 9 o

CONTROL 33.94 38.99 L2264 0h12 L5814 1056
A | reramina 38.96 38.96 . 8485 A325 {2778 | 1onton
TIOPENTAL 33.5 33.07 .523 3433 1 1.3367 .3786
CONTROL 39.09 33.04 L1100 .0966 L2314 L2k7h
Du! xetamina 39.31 33.27 L3524 4631 8364 1.1792
TIOPENTAL 39.43 39.43 .23 .2330 .5333 -5900
C CONTROL 39.02 39.01 L0632 | L0524 | L1619 1345
De| keramina 33.12 39.13 .2139 .5498 5467 1.4050
TIOPENTAL 39.5 39.33 .323 L2440 .8323 .6196
CONTROL 133.6 138.3 2.0110 | 2.3763 | 1.4405 | 2.0797
Al Keramina 164.5 137 11.29 24 .55 6.3632 117.9197
TIOPENTAL | 165 161 12,47 14,36 7.5575 3.2298
F CONTROL 161.8 5.37074 2.1602 | 3.3193 { 3.3133 1.3417
Dul xeTamina  [132.6 172.4 9.82  |13.53 5.3773 | 7.3140
TIOPENTAL  {190.6 179.5 5.391 13.21 3.1007 | 7.3593
C CONTROL 140.3 140.3 boreh7 | 1.0832 | 2.9791 | - .7693
Del| keramina {1713 165.2 | B.51 [20.05 | 4.9620 |12.1363
TIOPENTAL 183.55 176.3 §.22 12.15 4.4733 6.371

CONTROL 6J 60 AL o 7856 0
A retamina 67 63 7.33 6.74 11.7611 | 10.6384
TIOPENTAL 61 61.5 2.10 2.1 3.4426 3.9136
CONTROL 65.9 6.9 1.443 1.1005 | 2.2292 1.6956
Du| xetamine | 506 67.8 6.275 | 4.26 3.338t | 6.2831
TIOPENTAL 66.6 63.1 3.53 4,04 5.3003 5.3324
R CONTROL 60.3 60.2 6743 G216 ) 192 .7003
De| keTamina 72.1 66 5.74 .59 7.9750 | 6.9545
TIOPENT AL 65 66.2 2.35 3.15 3.6153 | 4.7533
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GRAFICA 3 FR (X)

A (ANTES) DU (DURANTE)  DE (DESPUES)
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nuye en la etapa de anestesia como en la de recuperacifn, esto es en re-
lacidén a las hembras, en donde la Temperatura se mantiene constante, ob-

servandose un ligero incremento en la recuperacion.

Continuando el analisis con Clorhidrato de Ketamina, la Frecuen-
cia Cardiaca tanto en machos como en hembras, decrece durante la aneste-
sia, para en machos continuar disminuyendo a diferencia de las hembras
en ias que aumenta considerablemente en la fase final de la experimenta-

cidén, esto mismo sucede con Tiopental S&dico.

Finalmente comparamos los datos de Frecuencia respiratoria con
Clorhidrato de Ketamina, en machos y hembras, la cual disminuyd durante
la anestesia y recuperacidén, pero con Tiopental S6dico aumentd en la a-

nestesia, tendiendo a normalizarse en la recuperacidn.
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Conclusiones




C ONC L US t 0ONE S

los resultados obtenidos durante ta experimenytacién," {ndican que, en

cuanto a efectos se refiere. Si hay varfaciones entre Tratamientos.

El Sexo, no influ ‘i'\'}é y de@arminante, al anes--

tesfar conejos con Clorhi ina y Tiopenta) Sédico.
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RECOMENDACIONES

Ambos medicamentos se recomlendan para clruglas cortas de 30 mi-
nutos de duracidn aprox1madamente en caso de que se’ prolongue, u

sar a dosis efecto. .

El Clorhidrato de Ketamina, no.. logra insensiblllzar, ciertas re-
giones corporales, tales como la cavldad abdominal y la piel del
cuello, por:lo que‘se\suglere utilizarla con algln agente preanes

tésico,V(EfaEQHfliiahtes, como la Acetil Promazina).

E) Tiopental S6dico, es mas econdmico y facil de adqunrlr, que el
Clorhidrato de Ketamina, sin embargo, este ulttmo es. mas sencillo

de administrar.
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