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I.1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La utilizacién del conejo doméstico (Oryctolagus cuniculi)

en las practices de laboratorio o bioterio a demostrado---
que esta especie es muy Util en la experimentacién debido-
a su docilidad, adaptabilidad y rd#pide reproduccién, ceragc
teristica que en conjunto originan un bsjo costo de pro---

duccidn y mantenimiento en relacién a otros animales da~-~-

experimentacidén,
A pesar de las ventajes sefialadas el uso del conejo en tra

bajos de investigacién y especificamente en cirugia experi
mental se enfrenta al problema dsl desconocimiento de los-
efectos enestésicos y sus dosis en esta especie en particuy
lar, hecho que deriva de la practicamente nule utilizacién
de la anestesia del conejo con fines clinicos en las explo
taciones cunicolas,

La razén primordiel para el uso de sedacién, analgesia o-~-
anestesia en conejos de experimentacidn es la prevencidn-~.
del sufrimiento y el dolor; lo cual se aplica especialmen-
te 2 los animales sujetos a técnicas quirdrgicas.

Los principales problehas de la anestesia en conejos se~e-
resumen &8 continuacidn:

El conejo es un animal que facilmente entra en estado de--
tensién nerviesa(7,8,11), lo cual dificulta su manejo y la
administracién de los anestésicos 2 la par que aumentan---

lss dosis de estos y el tiempo necesario pars que se mani-

fiesten sus efectos.
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En los conejos de bioterie es frecuente la presencia de--
problemes respiratorios subclinicos(7,8,11) gue ss mani--
figstan durante la anestesia con una mortelidad importan-
te, la cual al parecer depende de la vfa, dosis, vy tipo-=
del anestésico utilizado.

Algunos de los anesté&sicos de mayor uso en conejos origi-
nan irritaciones importantes que contribuyen o incremen~--

tar la mortslidad de los animales tal es el caso del Ster
gque pruvoca leringo espasmo, hipersecrecién mucosa y—-e--

asfixia(l,7,9,10,12,13,14) o del preanestfisico como la---
clorpromazina gue se ha demostrado produce ngcrosis en el
lugar de su administracién intramuscular(s,11,14).

Fuchos de los anestésicos conocidos han probado tenere--=
efecto en los conejos, sin embargo se tuenta con pocog~--
estudios que muestren las dosis y viss apropladas para~--
asta especie.

£1 uso del conejo en cirugfa experiment2l se ve limitadoe
por le corta duracifin de la anestssia gue se obtiene con-
las dosis comunmente utilizadas bajo estas condicloness~---
las técnicas quirdrgicas de tiempos prolongados resultan-
igportantas,

Per otro lsdo, el desconocimiento de dosis particularmen~
te adecuadas para el conaju‘da origen a gque comunmente se
observen alterationes o reacciones de excitacién o pénico
en los enimales que se egstédn anestesiando.

0tre problems es el control legal de las drogas motivoews
por el cuel dificulta su disponibilidad en el mercadpe---

farmaceutico como es el cass de los narcoticos principal-

mente.
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1965:

Se dispone relativamente de pocs informacién sobre el vso
de ansstésicos en los conejos. A continuacién se presenta
une resefia del desarrollo histérico del uso de la aneste-
sia en esta especie:
Uright descubrif la anestesia con éter en conajeos con técni-
ca semicerrada. La respiracidn y el grado de relajecidn mus-
cular se emplean para determiner el grado de profundidad----
anestésica, £l éter no se emplea pare induccidn ansstésice--
del conejo porque les causa laringoespasmo, sin embargoee=-.
puede ser utilizedo despuds de la induccién para mantener la
anastesia. (8,10,13).
Gardner empled Tiopental en conejos, con dosis promedio de--
50mg/¥g de peso. Utilizando una solucidn 8l 2.5% siendn asf-
la dosis de 2m1/Kg. La recuperaciénm de esta anestesia ers---
bastante répide, también encontrd aue el Tiaminal al 1% apli
cado por vias endovenosa gra el anestésico més adaptable para
les intervenciones quirdrgicas en consjos albinos. (8,10,13)
Casteel y Fwards encontraron que la dosis de Pantobarbital--
sédico recomendable pera conejoa'era de 30mg/Kg, pero exis--
t{a una variacidn muy amplia en la respuesta, por eso se-=--
determind que la inyeccidn endovenaosa de 30 a SOmg/Kg, De---~
pentobarbital sfdico, Pnestesisba de manera satisfactoris a-
los conejos de le raza cola-de slgodén, (8,10,13).
Pendeya y Lemdn compararon la utilizacidn del Paraldehido-~--
como sgante anestésico con el Pentobarbital sfdico, en log~-
conejos albinos, Las dosis endovenosas del pentobarbitel sé-
dico a 30mg/V¥g, produjeron 12 muertes de un totsl de 68 cong
jos anastesiados, Cuando el paraldehfdoc 2 dosis de un mili~--

gremo por kilogramc de peso vivo, el inicio de la anmastesia-
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se obtuvo en un lapso de 20 @ 30 minutos, cuando sl agentg=--
se inyectd por las vfas intramuscular profunda e intraperito-
neal solamente se prndujeron dos muertes en un total de 173--
aplicaciones. La anestesia suplementaris a base de éter resul
ta necesaria cuando se practica cirugfs abdominal y se a aplji
cado como anestésico de induccidn ya sea con paraldshfdo o---
con pentobarbital sédico. (8,10,13).

Hodesson y Cols encontraron aque la dosificacidén 6ptima de--==
Diazepam o Propiopromazina como preanestésicos oscilaba aentre
5 a 10mg/Kg de peso corporal. La dosis éptima del paraldehfdo
como preapestdsico fué de 0.3ml/Kg establecieron que lA8——ecca-
accién tanto de la propiopromazina como el diazepam. se incrg
menta con la administraciédn simultdnea del paraldeh{fdo. Las--
combinaciones del diazepam-paraldeh{do o propiopromazina----~-
paraldehfdo se mezclaba en la misma jeringa y se aplicaban en
forma simultédnea en la parte dorsal de la cadera del conejo.
(8,10,13) . .

Sherrard empled la mezcla del Oxido nitroso-Halotano para la-
anestesia de conejos. La induccién se realizaba en una caja--
de plexiglas, conectada & un aparato de anestesia, la czja---
debfa estar provista de orificios de ventilacién. Le induccidn
se lleva a cabo con la administracién de éxido nitroso-ox{geno
en una proporcidn de 2.5:]1 seguida por la de halotano une vez
que se habfa hecho la induccién, se eplicaba una mdscara fa--
cial revestida de espuma, la bolsa de respiracidn se desaloja
ba cada 10 minutos. La recuperacién se llevd a8 cabo en uh----

lapso de 10 8 30 minutos. (11,14).
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Chen y Bohner describieron gque tanto la Fenciclidina como le
Tiletemina producfan cetelepsia en conejos, y &ste se carace
terizaba por la pérdide del reflejo de enderezemisnto sin~-o
"cafda de 1s cabeza". Ningune de las droges producfa analge-
sia profunde adecuads pare procedimientos qguirdrgicos ssve--
ros, pero reportaron la utilizacidn de le tiletemina y ele--
hidrate de cloral en snestesia para conejos. Se aplicaba une
solucidn de tiletamine por vie intramuscular en le regifnem-
glutere y despuds de 2 8 5 minutos de heberse presentsdo la--
catalepsia, se edministrabea una solucidn de hidrato de clo--
ral al 10% o sea 250mg/Kg. fn la vena merginal de la oreja--
del conejo. (8,10,13).

Hodesson y Cols seffalsben que el Metosiflurano eporteba una-
buena galajacidn muyscular y analgesia, este cnmpuesto'ademés
de no ser irritente, podfe ser edministrado ya sea por madio
de una pequsfia m&scare canina con un catéter endotraguegle--
conectado a un sparato de snestesis, o por una médscara conteg
niendo una esponja de 4x4 cm., en la que se atomizaba el~---
anestdsico por medio de upa jeringa. (10,13).

McCornick y Ashuorth administraron come preanestdsico epe---
tonejos una mezcle de acetilpromazina y clorpromezina, ademds
recomendarop la aplicacidn intramuscular de lmg/Kg de peso--
uiyo, de clorpromezina previoc @ la anestesia con metoxiflurg
no, (10,13).

Bree et al. Demostraron que grandes dosis de clorpromazing--
25 a 100mg/Kg por vfa intramuscular les causaron lesiones ng
créticas severas y sugirieron el uso de clorpromezina por--~

vfa endovenosa en doeis de 7.5mg/Kg. {10,13).
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Chdvez Ordofiez Leticia hizd la comparaciédn de cuatro técni--
cas anestésicas en el conejo de experimentacién, con clorhi-
drato de ketamina en solucién inyectable 21 2% o sea 50mg/ml
propiopromazina al 1%, hidrocloruro de xilazina al 2% y metg
xiflurano en concentracién al 1%, De los resultados obtani--
dos, dedujo que con las dosis de ketamina 15 mg/Kg de peso--
vivo no se alcanzaba una analgesia favorable y se presentaba
solo un efecto anestésico de corta duracién, A otro grupo de
conejos aplicéd, dosis de 10mg/Kg de propiopromazina por vfa-
i.m,, después les aplicé 20mg/Kg de ketamina i.m., alcanpzan-
do una depresién adecuada y analgesia ligera pero suficiente
para realizar las intervenciones quirdrgicas ligeras, se re-
cuperaban sin manifestaciones dolorosas, La anestesia tone--
metoxifluorano, previo a la administracién de propiopromazi-
na a dosis de 25mg/Kg i.m., se observd un efecto rdpido sin-
efectos colaterales. Y por ltimo aplicé Smg/Kg de ﬁropioprg
mazina i.m, mds 20mg/Kg de ketemina por la misma v{a obte---
niando un periodo de anestesia corto con sedacién y analge--
sia ligera, (g).

Cruz Discua Alberto complementé el estudio de su tesis.(5).-

aplicande haloperidol i.m. & conejaos albinos, comprobando~--
que este fdrmaco, producfa una moderada irritacidn en 8l si~
tio de su aplicacién comprobable a la necropsia. La dosig---
que uso fué de un miligramo por kiloc de peso vivo. (5).

Glen recomendo que la anestesia i.v.,, se complementara cone-
anestésicos inhalados ya gue resultara diffcil mantener la--
anestesia por via i.m., on virtud de la répida eliminacidn--

dei férmaco. (8).
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Bellman y Pleuvry hicieron le comparacidn de los efectas res
piratorios de la ICI 35 868 (Diisopropilo de fenol), y la---
Tiopentona sobre &l volumen minuto, la frecuencia respirato-
ria, el volumen periddico y la concentrscién del C02 venoso-
arterializado, el pH y el bicarbonato t{pico. E1 ICI 35 868~
posee de dos 2 tres vetes la potencia de la tiopentona, psre
las dosis anestdsicas equivalentes causan similares disminu=-
clones, 2n al volumsn minuto. E1 ICYI 35 B68 reduce el volu--
men perifdico en meyor grada que ls tiopsntona. (3).
Flecknell y Green sncontraron que la anestesia quirdrgica en
conejos, con Fentenyl-Fluanisone a dosis de 0.2m1/Kg i.m. y-
Diazepam con dosis de lmg/Kg i.v. o intraperitoneel (i.p.)--
produciendoce un tiempo anestésico de 10 2 15 minutos 81 gra
do de prolongarla por 30 a 45 minutas més inyectando fenta--
nyl-fluaniscne con dosis de 0.lml/Kg. Después de la cirugfa-
la anestesia presenfe on sl organismo fufantagonizada por---
la administracién de naloxone a dosis de 0,3 & O,4mg/Kg--ee=-
intravenosa, (8).

Thomas y Copland demostraron, que la combinacidn ds las dro-
gas ketamina 70mg/Kg i.m, suprimfa ciertos episodios de libs
racidn de las hormonas FSH y LH en conejas fueva Zelanda. En
pstos animales el tiempo de anestesia quirdrgica fué de 20--
minutos, los principasles efectos anestésicos tuvieran una du
racidn de mds de una hora y la recuperacién completa de lo--

anestesia se observd después de seis horas de su aplicacidn.

(158).
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JUSTIFICACION Y FINALIDAD

En este trabaje se pretende estudiar los efectos de diferen-
tes enestédsicos sobre el tiempo de anestesia, al ser wtilizs
da por distintas viss y en diferentes dosis, tratendo de cop
seguir los siguientes fines:

Disminuir la mortelidad en los tiempos quirdrgicos y despuds
de los mismos aplicendo dosis de snestésicos adecuades a~mee
esta especie.

Mantener los planos anestésicos por via parenterel, sustitu-
yendo & la via respirstorie para obtener tiempas anestdsicos
de corta y large duracifn quirdrgica que permiten reamlizar--
intervenciones minuciosas.

Disminuir la depresion nerviosa central que pondrie en peli-
qro la vida del conejo, al utilizar la premedicacién,
Substituir farmacos que en el pasado han dado malos resultae
dos an la anestssia gemeral por anestésicos que ofrezcan me-

Jores condicionss de trabajio,
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BREVES NOTAS SOBRE FARMACOLOGIA

En este trabajo se utilizaron medicamentos anticolinergicos-
preansstésicos y anestésicos que a continuacidn se describen
por grupos de ecuerdo a sus acciones farmacologicas princi--

palmente las relaciocnadas con le anestesia.

BENZODIAZEPINAS
DIAZEPAM, {(vaLIum),
CLORDIAZEPOXIDO, (L1BRIUM).

Del grupo de las benzodiazepinas el mds utilizado en nuastro
medio e8 el trenquilizante diazepam, sus efectos son semejan
tes & los fenotiazinicos solo que no prolonga el tiempo anes
tésico con barbitdricos pero si potencializa su efecto. (1,-
9,10,12,13,16).

Una de sus principales ventajas es que induce relejacidn----
muscular, ademés de ser neuroléptico menor, ansiolitico,-=-=-
enticonvulsionante & hipnéptico..(9,10,12,13,16).

Su punto de 2ccidn sobre el 5.N.C. se localiza predominente~
mente en el sistema lI{mbico, el télemo e hipotélamo; al pars
cer las benzodiazepinas actdan bloqueéndo el peso de estimu-
los polisindpticos a través del sistema de activacidén de la-
formacién retfcular, 1o cual logra'al aumentar la potencia--
inhibitorie del GABA (4cido gama amino butfrico) (ver fig.--
Mo. 1); y con escesa o nipguna accién sobre el Sistema Auté~

nomo. (1,9,10,12,13,16).
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€1 diazepam se absorbe con facilidad cuando se administra por
las vfas orel, rectal y parenterales. (9,10,13,16).

Fl diazepam se sbsorbe rédpidamente del tracto gastrointesti--
nal y alcanza concentraciones médximas en 60 minutos, se dis--
tribuye ampliaments en el organismo y se une en alta propor--
cidn a las protefnas plasmiticas del 85-90%; su vida media---
plasmdtica es de 2,5 horas, pero su eliminacién completa tare
da de 24 a 48 horas; se metaboliza en el hfgade por accidédne—--
del sistema microsomal, dando lugar a metabolitos N-alquilados
que se conjuagan con dcido glucorénico y son aliminados por la
orina; en pacientes prematuros, ancianos y los que tienen----
dafio hepdtico, la vide media del diazepam se puede prolongar-
de 3 a 5 veces m&s. Como otras benzodiazepinas, el diazepam--
se secreta por la leche materna; si se aplica por vfa intra--
venosa, las dosis terapduticas de 5-10mg/Kg alcanzan de inme-
diato concentreciones plesmétices mayores de 0,5mcg/ml. (9,10

12,13,14,16).
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BUTTROFENCHEAS

DROPERIDOL, {DEHYDROBENZFERIDOL) .
HALOPERIDOL. (RALDOL).

El droperidol y haloperidol son neurolépticos pertenscientss
8l grupoe qufmico de las butirofercnas, los cusles se utili--
zan de preferencia en el humano v sl perro., S5in embargo sn--
el bioterio se a encontrado la arlicacidn extensiva al dropg
ridol por producir: sedacidn, sorrolencia, movimientos aspon
téneos disminuidos y lentos; resulta dptimo para la préctica
anestesioldgice, su empleo simultéreo con un ensigésico fuer
te cono el fentanest (Fentanyl = fenetil-HW-propionil-anilino
-piperidina) gue permite la realizacidn de un estado Ksuro--

leptoanaloésico (Término que describe el estado de depresién

del 5.0.,C, en 1la mayor{e de las ecrecies, de tal mode que se
provocs una sedacidn profunda acompzfada de 2nalgesia sine~-
perdida de la conciencia). Se puede usar droperidol-fentanyl
en proporciones diversas debendieﬂdo del paciente, tipo de--
tiruafa y criterio del ansstesista. (1,9,10,13,16),

£l haloperidol tiene sus sfectos farrocoldgicos cualitativa-
mante semejantes a los producides per las fenotiazinas., En--
dosis elpvadas se observan claramente signos de depresién---
del S.N.C. entre los que destacan stexia, postracién y pérdi
da del reflejo de eﬁderezamiento. (1,9,10,13,16).,

Ambas butirofenonas actdan blogueande el paso de estimulos~~
polisinépticos a travds del sisteme de activecidn de la for-

macidn retfcular. (ver fig. Mo. 1). {1,9,10,13,16),
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Se a observado discrete influencia de las butirofsnonas sobre
el S.N.A. en comparacidn con otros férmacos artisicéticos----
posren accidn anticolinérgica bloqueando la activacién de~=--
receptores alfa aminosimpaticomiméticos. (1,9,10,13,16).

De la ahsorcidn, destino y excrecidn de estos medicamentos se
puede decir que se absorben rdpida y fécilments por el tracte
digestivo, las vias intresmuscular e intravenosa apareciendo--
concentraciones plésmaticas médximes de 2 a 6 horas posterio--
res & su administracién; estos fdrmacos se concentran en higa
do el 15% se excretas a través de la bilis y se elimindn en un
40% por la orine durante un tiempo de cinco dfas posteriores-

8 su administracién, (1,9,10,13,16).
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" FENOTIAZINAS
CLORPROMAZINA, (LARGATIL),
PROFPICPROMAZINA, (COMBELEN).
HIDROCLDRURO DE XILAZINA, (rompuN ).

Los integrantes de sste grupo de neuropléjicos mayores deri
vados de las fenotiazinas difieren entre sllos su efecto~-=
tranquilizante ademés de la analgesia que solamente ﬁroduca
1a xilazina, (9,13,16).

En general sjercen su accifin deprimiendo al S.N.C.,particu~
larmente al sistema limbico; interrumpiendo las conexiones-
entre &ste vy la formacidén retfcular (ver fig. No. 1) dando-
asf uma tranquilizacién. (9,10,12,16),. ‘

Sus efsctos secundarics son variados y afectan sobre todo--
las funcicones vegetatives, por ejemplo poseen accionss adrg
nolf{ticas blonueadoras de receptores alfa, anticolindrgices
antihistamfnicas, antieméticas e inhiben casi todas las se-
creciones hipofisiarias, Todo ello corresponde & les feno--
tiazinas, a excepcién del hidrocloruro de xilazina. (9,10,~
12, 13,16).

Los derivados fenotiaz{nicos son absorbidos fédcilmente cuap
do se administran por las vIas‘oral, rectal o parenterales.,
(9,10,13,16) .

Los efectos de una dosis duran de 6 a 12 hores ya que la--

droga se inactiva rdpidamente en el organismo, La mayor---

parte se transforma en sulféxido hasta un 90%, PErO0 ene===-=

pequefias cantidades sufren una dimetilacién o se hidrolizan



14

y luego se conjugan con el écido glucorénicn, estos metabo
litos asf como una pequefia porcién no transformada de la--
droga apenas el 1% se excreta por la orina. £1 h{gado pare
ce ser el lugar principal de dichas biotrensformaciones,--

(9,10,13,14,16),
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ANESTESICOS GENERALES

BARBITURICOD, PEMTOBARBITAL SODICO., (ANESTESAL).
TIOBARBITURICO, TIOPENTAL SODICO. (PENTOTHAL).

Los barbitdricos son sustancias sintéticas derivados de la-
condensacidn de la vurea y el dcido maldénico que forma malo-
nilurea la cual es una estructura ciclica hexagonal, la que
a su vez puede originar una enorme cantidad de derivadoSe--
mediante sustituciones en los diversos 4tomos de la molécu-
la original. (9,10,12,13,16).

Los ticbarbituratos se obtienen mediante la condensacién de
la tiourea con el 4cido maldnico, se distimguen de los bar-
bitdricos ordinarios en que el &tomo de ox{geno estd reem--
plazado por uno de azufre, de ah{ el prefijo tio = azufre.-
(9,10,12,13,16).

En tdrminos generales constituyen los hipnépticos més------
smpleados por ser muy eficaces en cirugia veterinaria en---
pequefias especies, ambos actdan en farma semejante diferen-
cifndose dnicamente en forme cuantitative. Su accidn funda-
mental es deprimir sl S.N.C. teniendo un efecto inhibidore~
espec{fico a nivel de la formacién ret{cular, lo que impide
el paso de estfmulos a la corteza y al sistema 1Imbico (Ver
fig. Mo. 1), Su efecto se manifiesta por paralisis decenden
te segdn la dosis; puede ir desde la sedacién, hipnosis o--
narcesis hasta la anestesia gensral o el coma y adn la muer

te por par4lisis del centro respirateorio. (9,10,12,13,16),
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tima vez administrado por vfa intravenosa se une 2 las pro--

tefnas plésmaticas con intensidad variable. Solo los tiochar
bitdricos se disuelven fécilmente en 8l tejido adiposo. (9,

10,12,13,16) .

La biotransformacidn de ambas droges se lleva a caho en el-

hfgado ne provecando ninguna lesién del mismo, la velocidad

de desintoxicacién depende de la funcionalidad hepdtica, la

excrecidn renal ec lenta y se debe 2 que le elimipacidn se-

cumple por un proceso de filtracidn glomerular y reabsorcidn
tubular que se rezliza por up mecanismo de difusién pasiva-

como sucede con 1z urea, segfn lo demostr§ Grott y Mayner--

en 1951, (10,13).

Esta lenta eliminacidn rensl as la responsable de su acumu~

lacidn si se administra en dosis repetidas. (9,10,12,13,18).
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AMESTESIA DISOCIATIVA

CLORHIDRATO DE KETAMINA, (KETALAR, KETAJECT).

Es un anestésico de accidn ultre corte perteneciente al gry

po de las ciclohexamines 2-(0-clorofenil-Z-metilamino-ciclg

hexanona-Hcl), Derivade de la feniciclidina, tiene la capa-

cidad de abolir el dolor somético pero no el visceral cone=-

servando los reflejos palpebral, larfngeo, faringeo y viscg

rales durante el procedimiento anestésico. (1,5,10,11).

Se da lugar al término de anestesie disocietiva por desco--

nectar las vfas de asociacifn nerviosa que conducen las sen

saciones de dolor hacia la corteza cerebral del paciente---

sin pdrdida de la conciencia, (1,4,10,13,14),

Doprime &l sistama télamoneqcortical, sitio ds accidn en el

cersbro medio (Ver, fig. No. 1) es una droga alucindgsena con
acciones analgésicas, anestfsicas y catalépticas; los pacien
tes o animales a quisenes se aplfca mantiensn los ojos abier-
tos y se observa cierto grado de nistagmo. (1,4,10),

La ketamina se puede administrar por v{a intramuscular ge--

intravenosa, su absorcidén por la primera via ss buena alcep

zando niveles senguineos adecuados en 10 a 15 minutos, lo--

vida media plasmdtica es de 42 minutos, se excrete princi--

palmente por la orina y por la vfa entsrica. (1,4,10).

La ketamina sufre una dimetilacién o hidroxilacién del eni-

1lo ciclohexenona para después conjugarse con sales orgéni-

cas solubles fécilmente excretadas por la orina. Se ha re--

portado que adn recuperéndose el animal, persiste sl 40% de

la dosis administrada. (1,4,10,13}.
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Esta droga atravfess 1a barrera placentaria en la perra,---
mona, y vacas prefiadas, pero se ha observedo que ro causa--

problemas y se cree que funciona como estimulante respiratp

rio para el neonatoe. (1,4,10,11,13).
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AMESTESICO INHALADD

ETER, (ETIL ETER).

El 4dter es un lfquido incoloro sumamente voldtil, miscible-
en aceites y ligeramente scluble en agua. Su punto de ebu--
11icién es de 35°C, Tiende a formar perfxidus explosivos---
por influencia del aire y la luz; les mezclas sire~4ter son
explosivas. (1,9,12,16),

Para la narcosis debe emplearse éter altamente purificado--
es decir éter pro-narcosis que se almecena solo en frascos-
pequefios obscuros, empaquetados y protegidos de 1a luz a---
fin de evitar la formacién de perfxidos tdxicos,(9,12).

él édter deprime al S.N,C. sin afectar a otros sistemes, es-
tebleciendo 12 analgesia antes que le ansstesis, esta proce
dimiento irrita las mucoses dependiendo de su concentracién
a causa de ello en la iniciacidn de la narcosis pusde cau-—-
sar un paro respiratorio reflejo, la secrecién mucoce dew--
las v{as respiratorias sumenta, esta hipersecrecién debe---
ser reprimida mediante la administracidn previa de atropina.
(12).

El Ster se absorbe répidamente por via pulmoner y poco en--
la mucose géstrice., No sufre alteraciones metabflicas en el
organismo, se elimina principalmente en el aire exhalado y-
gn menor preoporcidn en orina, sudor, leche,y a tresvés del--
colon. No produce efecto téxico alguno en el rifion, en pe--
rf{odos cortos de anestesis, aunque algunas veces produCe——-
enuria en anestesia prolongada., £l efecto hepetotéxico es--
nuloj produce una relajecidn profunde de la musculatura es-

quelética, porque posee un efscto curariforme lo cuel potep



20

cialize la sccidn de los relsjantes musculares. (1,9,12),
El sistema cardiovescular no se afecta en forme adversa,-
produce un aumento de la concentraciﬂn de catecoleminas--
circulantes y activacién simp&ticoadrenal, estimulacién--
del sistema cardiovascular y asumento del gasto cardiaco,-
aunque la presién se mantiene normal o aumentada, Se a---
especulado gque la baja utilizacidn de la glucosa se debe~
a que sl éter disminuye la capecidad de oxidorreduccidn--

celuler en general, (1,9,12,13,16).
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SITI0S DE ACCICN DE LOS FRIMACOS SCBRE EL S.N.C.

(fig. No. 1)

FUNCIONAMIENTO FISICLOGICO DEL S.N.C.
1) Estimulo que llega & formacién reticular (FR),

2) Estfmulo que pesa de FR al sistema 1Imbico (SL) donde ss
integra como peligro.

3) Activacién de FR por impulscs del SL de regreso,
4) Pasp de los impulsos del SL de regreso.

S) Respuesta al peliqgro,

SITIO DE ACCION DE LOS FARMALDS:
a) Barbituricos vy Tiobarbiturices inhiben el pasoc No. (1).
b) Henzodiazepinas inhiben el pase No. (3).
c) Butirofenonas inhiban el paso No., (3).
d) Clorhidrato de Ketamina inhibe el paso No. (4).

e) Fenotiszinas inhiben el paso No. (3).

Fuente, Dibujo tomado del libro de farmacologfa vet. pag, 254,
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0BJIETIVD

Poner al alcance de la ciencia médica--
un farmaco o una combinacién de varios-
que permitan alcanzar una anestesig-=--
fija en conejos con una duracidn minima
de 30 minutos y maxima de 3 horas, con-
lo cuel se obtiene la facilidad de=~----
realizar una intervencién gquirdrgica-~--
en esta sspecie dentro de un bugn-=e---

margen de seguridad,
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HIPOTESIS

Si sncontramos la dosis adecuada de lpS--e--
anestesicos: Pentobarbital sfdico, Tiopental
s6dico, Clorhidrato de Ketamina, Eter y=eem=-
de la anestosia balanceada con un narcético-
como el Fentanyl, en los conejos,

Entonces obtendremos una anestesia de mayor-
duracidn que permita la reelizacidn dew—m=--
intervenciones quirdrgicas prolongadas en---

estos animales.
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El lugar donde se realizéd y proporciond el material Biold--
gice, Qufmico y Propeddutico, fué en el C.H. "20 DE NOVIEM-
BRE" 1.,5.5.5.T.E. del Servicio de Cirugfa Experimental, «c~-
Seccidn Bioterio, ubicado en Av. Coyoacdn esq. con San Lo--
renzo en la colonia del Valle.

Se utilizaron cuarenta conejos de raza MNueva Zslanda, deg-==
los cuales fueron 24 hembras y 36 machos, 30 a 55 cms. dg--
largo, con edades de 10 a 36 meses, sus pesos oscilarone---
entre 3 y 5.5 Kg.

La preparacién de los animales consistié en exdmenes médi--
cos, programacidn de dietas especiales y desparesitaciones.
La alimentacidn fué & base de concentrado ton un 17% de pro
tefna cruda y sg complementd con verdurss y alfalfa,

El alojemiento fué en baterfas de tres pisos divididos en--
dos cada uno, el material de estas jaulas es de acero galva
nizado. La temperatura que prevalece en este médulo es dg-~
18° a 28°C todo el afio, con una numedad relativa del 60% el
80% y se lleva a cabo diariamente sl aseo de los locales,
Los métodos que se utilizaron para anestesiar a los conejos
estuvieron de acuerdo & la vfa de administracién indiceda--
al f4rmaco, por lo tanto los animales fueron separados en--
cinco lotes de ocho cede uno vy se formaron dos subgrupos el
(n) vy (B), de cuatro conejos cada uno que gquedaron identifi
cadoe por un fndice numérico progresivo esn el que se especi

ficé al lote correspondiente.
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En el lote 1 del subgrupo (A) pers administrer el diazepem-
a dasis de Smg/Kg por la vfa i.p. se inmovilizé el conejo--
sujeténdolo por las orejas y piel, atrés de la cabeza cone-
una mano y can la otre se sostuvo las extremidades poste---
riores del esnimal, luego de coloch an posicién de cehezs, =~
sosteniéndolo en el aire, para que les viscerss por grave--
dad se dirigieran hacia el diafragma, despuéds se rasurd a--
la altura de la cicatriz umbilical pare tener el 4rea bien-
delimitada, limpie y desinfsctesda pare poder peneérar CONw=
una aguje # 22 le cuel sélo se introdujo 2 cm. 2 la cavidad
abdominal, Para la dosificacién de ketamina 25mg/Kg por vfe
i.m. se utilizé una caja de contencion disefiada por nosow-
tros y cuyo disefic se presenta en sl anexo de este trabsjo-
un ayudante sostuvo la parte tordcicea y cabeza; mientrase=e-
que el anestesista saco una de las extremidades inferiores-
para aplicar la inyeccidn entre los musculos semimembranoso

y semitendinoso, agu{ s6lo se penetrs un centfmetro con una

aguje del # 22.

Al subgrupe (B) de ess mismo lote I se aplicé:

FARMACO DOSIS Via
DIAZEPAM 10mg/Kg iepe
+

KETAMINA , 44mg/Kg i.m,



(A~2)

(BQz)

28
En 8l lote 11 se medich:

FARMACO - ~ pOSIS VIA

HALOPERIDOL ' img/Kg i.m,
+

KETAMINA 77mg/Kg iem,

SULFATO DE ATROPINA img/Kg 5.C,*

DIA;EPAM Smg/Kg i.p.

DRUi}RIDOL 0,25-1,.25mg/Kg iem,

FENTANYL 0.10mg/Kg Loy, %¥

*La aplicacidn por esta vfa fué muy sencilla; 8l consjo sa-
sujetd adentro de la caje, donde sdlo se levant§ la piel--
del dorso, se efectud una desinfeccidn local para introe--
ducir la aguja del # 22 y administrar el firmeco lentoe—e-

nente.

**5e introdujo al congjo en su caja de contencidn presen-e--

éando sus orejas libremente, despuds se procedif a rasurar
y desinfectar ambas orejes para tener buene visualizacidn-
de la vena marninal externa, aungue tembidn se usé la vena
media do los mismos pabellones auriculares, se tom§ unae---~
oreje sujetdndola con suavidad, despuds se introdujoee-v--
completamente una aguja del # 25§ pars que quedera fije y-
asf introducir lentamente el liquido, al terminar estaw~-.
operacidn, se colocd una torunda con alcohol scbre la piel
de la regidn y la aguja, al retirér 4stz con el fin de-=--

conservar la antisepsia.
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En el lote 111 se dosificd:

FARIACO ‘ - DOSIS S vIA

(A-3)  XILAZIMA . 3-5mo/Kg I
+ o
KETAMINA 44-77mg/Kg Codum.
(8-3) CLORPROMAZINA 7.5mg/Kg R T
b 7 LeVe
HALOPERTDOL img/Kg i,
(Br.3) DIAZEPAM Emg/Kg i;ﬁ;
+ e
TICFENTAL SODICO 42mg/Kg R TN
AL 2.5% ~

En el lote IV se administré:

FARMACO DOSIS S VIA
(A=4) PROPIOPROMAZINA Smg/Kg Lome
+
PENTOBARBITAL SODICO 30mg,/Kg f.v.
(8-4) PROPIOPROMAZINA 10mg/Ka iem,
+
TIOPENTAL SODICO 50mg/Kg i.v,.
AL 2.5%

Por dltimo el lote V fud propiamente el grupo contreol, se le
administré &ter por inhalacidn, se usd el cejdn de sujecibn-
para facilitar lo operacién de anestesiarlo y se consiguid--
un frasco de boce proporcional al hocico y nariz del conejo-
en el cua2l se colocd un fragmento deo gasa o algoddn empapado
con &ter 40rl nue se aproximaba repetides veces hasta alcen-

zar el per{rdo anestdsico del animal, perdiendo acf eleme—-e-

reflejo el tenddn de alouiles.
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Los resultados obtenidos se presentan en las hojas de-ewe--
concentracién de datos:

En los lotes 1 (ver cuadros No. 1y 2), 11 (A-2; cuadro No.
3) y I1I (AR~3; cuadro No. 5), siempre se revisaron 105=-=-=
reflejos positives; palpebral, laringeo, farfngec y palmar=
este dltimo no incluido en las hojas de registro, yeew-e---
babinsky que solamente se mantuvo presente sn el lote I del
subgrupo (A y B); gquiz# por la dosis baja, en esos subgru--
pos la dilatacién pupilar no fué manifiesta desde sl inicio
hasta el final del perfodo anestésico. €1 lagrimeo aparecid
espantaneamente as{ como movimientos masticatorios, lage—wm-
constantes fisiologicas se mantuvieron, el tono musculap-.-
desaparecién después de la premedicacidén de los subgrupos--
A, B, B-2, y B'-3., Las bamjas se presentaron en el lots I1I~-
dal primer subgrupo de este fueron tres y uno del segundO-e
antes de produtirse la muerts hubo una excitacién conme---=
perfodos de pédnico hacia los ruidos v movimientos que les--
rodeaban a los conejos con anestesla disociativa intrave---
nosa a dosis de 77mg/kg. En el primero y segundo casos de-~
muerte hubo un momento de rigidez v enseguida el paroca@fre~-
diaco, a la necropsia se encontrd todo el tracto respira---
torio con hemorragias en la mucosa Tarfngea y traqueal asf-
como los pulmones, con zonas de hepatizacidn roja en pul=--
mones, vasos sangufneos, bazo, hfgado y rifiones, Todos—==w=
estos hallazgos fueron comunss para los cuatro conejose—-~---
necropsiados por lo cual, la muerte de estos animales se~-~

dabié a enfermedad crfnica respiratoria asintomdtica.
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Del subgrupe (BR-2; cuadro Mo. 4), 1o més significativop-e-w-

consistif en la rigidez de todo el cuerpo por espacio de--e
cinco minutos, pesados estos llegd la flacidez para entrar-

en estado de neuroleptoanalgesia, er éste si hubo perdida--
del reflejo de babinsky y palmar dasde un principio hasta--
el termino de ese periodo, pero persistid el reflejo palpe-
bral, la rectraccifn de la membrana nictitante fué obvia---
la exoftalmia tambien de los subgrupos {B-3; cuadro No. 6 y
B'-3; cuadro No. 7). En el primero no hubo tal efecto de---
analgesia porque solo logramos una sedacién profunda con---
miosis todo el tiempo, efscto que se percibio en el B!'-3,--
este subgrupo se intervino terapeuticamente para debridar--
un abscesoc an cavidad abdominal, 8l uso de los farmacos----
indicados nos produjo dos horas con dieciocho minutos de---
tiempo enestésico, perdiendose as{ todos los reflejos~—=---
excepto el palpebral; las constantes fisiologicas se alte-=-
raron gradualmente hasta normalizarse postanestesicamente--
las respiracinnes fueron abdominales en sus planos anesté--
sicos y en B-3 fué toracica todo el tiempo.

tn los subgrupos (A-4; cuadro No., B y B-4; cuadro No., 9).--
Ccurrié lo siguiente: En el primer caso dos conejos murie--
ron por razones ya mencionadas y presentaron las mismas--e-
caracterfsticas a la necropsia, los sobrevivientes cone----
estas drogas presentaron miosis, retraccién del tercer par-
pado, lagrimeo, respiraciones profundas, bradicardia e hipg

termia proporcicrnal a las etapas analgesicas.



En el B-4 todos los animales murieron, de lo cual se obser-
vo excitacién seguida de periodos apneices, luego el paro--
respiratorio seguide del cardiaco vy ls muerte. A la necrap-
sia se tuvieron los mismos hallazgos mds la presencia de-~--
abscesos en todos los lobulos pulmonares en un animal; ene=
otro conejo se presentd ontracesis en todos los cempos pul-
mepares v la presencia de mdltinles adherenciss pleurales--~
en todos los animales fallecidos.

For d1ltimo de los resultados del lote V 1o mds svidente fué
que todos ellos presentaron hipertermia antes de inducirlos
a los efectos angstésicos, situacidn que dificulté &sta,

El tiempo anestésico lograde por ests situacidn fué de tre-
ce minutos en promedio para todos los de ese lote pressntan
do en todo ese tiempo sug conatiantes fisiologicas aumenta--
das, el reflejo palpebral presente tambien, la minsis sg~=~-
presentd en las dos primeras etepas y la midriasis en los--
planos une y dos de la stapa ansstésiologica, la exoftalmia
salivacién y lagrimeo fueron repetitivos en todos ss5toSe~e-
animeles. Todo #llo en los subgrupos A-5 y B-5, La muerte--
se predujo por broncoaspiracién representando el 10% de los

casos de este lote Y en general,
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El lote que logré mejor las exigencias anestesioldgicas fué
el lote I1II; donde al subgrupo (A-3) se medicé Xilazina 3 a
Sma/Kg i.m. més Ketamina 44-77mg/Kg i.m. al (B'-3) se admi-
nistréd Diazepam 10ma/Kg i.p. mds 42mg/Kg de Tiopental sédi-
co al 2.5% respectivamente. Se presentaron buenos tiempos--
anestésicos con un promedio de 65 minutos para ambos; sufi-
cientes para realizar cirugfas més detalladas, sus efectos-
téxicos sélo representaron gl 25% al grado de producir la-=-
nuerte, ocurrfendo en animales asintomdticos por enfermsdad
crénica respiratoria. Las etapas de exitacidn en general no
fueron significativas salvo en el lote II del subgrupo (A-2)
la potencializacidn preanestésica era convenignte para lae--
anestesia general, el tiempo de recuperacién fuf largo fe=-
diferencia del lote V con un promedio de tres horas. Pores-
consiguiente en el subgrupo (B-3) que esperfbamos una seda-
cifn e hipnosis profunda sélo se produjo la primera, por me
dio de una combinacidn que consistid en aplicar Haloperidol
Img/Kg i.m. méds Clorpromazina 7,5mg/Kg i.v., Los lotes I y=-
11 también fueron aceptados para los planos anestésicos con
un promedio de 36 minutos de duracidn en ambos, la premedi-
cacidn fud positiva para la enestesia general, los efectes-
téxicos se manifestaron en un 75%. En el subgrupo (A-2),---
donde se dosificd Haloperidol lmg/Kg iem. mds Ketamine 77mg
por kilogramo de peso vivo i.v., les causéd una hiperexcita--
cidn v p&nico hacia los movimientos vy ruidos que rodeaban a
los animales, reaccién oue no sucedid en otro subgrupo de--
sus respectivos lotes; el 25% que soportd estos férmacos---

auizd se debif & una buena condicidn ffsica y clinica.
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Respecto al suborupo (B-=2) de ese mismo lote se presentd un
estado conocido como perfodo de neuroleptoanalaoesia dondee=-
al 25% representé la mortalidad y el 75% rasistié a estos--
medicamentos; Sulfato de Atropina lmg/Kg s.c, mds Diazepam-
Smg/Kg i.p. més Droperidol 0,25mg/Kg i.m. y mds Fentanyle--
0.10mg/kg i.v, no presentando el perfodo de excitacién.

La duracidn analgésica en promedio fué de 30 minutos y la--
recuperaciédn de 45 minutos post-administracidn; la fase o0--
plano anestdésico de este subgrupo fué similar a la aneste--
sia disociativa, diferenciandose en cantidad y composicidn-
del férmaco, ambos resultaron précticos pars cirunfes super
ficiales y/o laparotomfas exploratorias; as{ como también--
en el lote V.

En el lote IV prevalecid una mnrta]idad del 50% en el subea
grupo (A-4) y del 100% en el (B-4), la toxicidad se adicio-
né a los problemas respiratorios preexistentes en los cone-
jos. S{ presentaron etapas de excitacién, parecidas a los-~
del subgrupo (A-2) pern menos drédsticos, el tiempo anestdsi
co persistid por 77 minutos en promedio, lo cual resulte---
Gtil para cirugfas prolongadas. En cuanto al subgrupo (B=4)
la premedicacién que se utilizé fué con Propiopromazina a--
dosis de 5 a 10mg/¥g i.m., no se presentd en ninaldn romento
fase de tranquilizacién, tal como lo produjo el Diazepam a-
las mismas dosis, pero por via i.p. el tiempo de recupera--

cién fud prolongado con una duracidn minima de cince horase

para el subgrupo (A-4).
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Por §1ltimo el lcte V (control) del que se esperaba un tiempo
anestésico de 30 minutos sélo se obtuvieron 13 minutos en---
ambos subgrupos; este tiempo fué similar & los lotes I, 1I(-
A-2) y III (B'-3), La recuperacifn fué relativamente mfs---w
répida en comparacién con los primeros cuatro lotes y requi-

rié un tiempo de 30 minutos.
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En los lotes: T (B), II (B-2), ITI (A~3 y B'=3) y IV (A-4)-
se establece lo siguiente: Los indicados para cirugfas pro-
longadas y/o detalladas sin arriesgar la vida del animale--
siempre y cuando se utilicen les dosis ya estudiadas y ensa
yadas en conejos domésticos del bioterio o laboratorio.

Fl uso de los preanestésicos para inducir la ansstesia geng
ral, la disociativa y la neuroleptocanalgesia, a funcionado=-
positivemente dando as{ una tranquilizeacién, relajecién mug
cular y antieme’sis excepto la propiopromezina pues sus efeg
tos fueron tardados o casi nulos.

Respecto & los subgrupos (R), (B), (B'-3), (A-5), (R-2), y
(B-5) que dieron en promedio un tiempo anestésico de trein-
ta minutos, los cuales resultan Utiles pera cirugfes super-~
ficiales o exploracionses rdpidas, a excepcién del (B-3) que
produce una sedacidn profunda recomendable para el mansjo--
en general.

Rafiriendonos a la técnica anestesiolégica utflizada ar el-
lote V; se establece como anestesia de mantenimiento para--
cualquiera de los cuatro procedimientos anestésicos sefiala-
dos en este trabajo, y no la consfideramos Gtil como anesté-
sico, de induccidn porque terde demasiado en presentarse el

periodo anestésico.
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CAJA AJUSTABLE PARA CONMEJOS

La caja de sujecidn fué hecha con madera de pine, con un---
espasor de 2.5 cm; 59 cm, de largo por 1%.8 cm. de altura--
por 21 cm. de ancho con canales o hendiduras de separacidén-
v/o graduacién para los conejos, estas separacionss son de-
3.7 cme a partir de los 26.6 cm, hacia atrds son 6 hasta---
completar el largo de 59 cm., las dos tapaderas son de----
triplay; ambas tienen 3 mm. de espesor. La tapa ajustable--
mide 18.5 em, por 15,25 cm., vy la tapa corrediza 18.5 cm.~-
por 56.5 cm, cada una de ellas estén reforzadas o sosteni--
das por las hendiduras ya descritas, una en sentido verti--
cal para la primera y horizontal para la segunda esta lti-
ma tieme un herraje para jalarla, los caneles tienen una--=-
profundidad de 1.25 cm. en cada caso: (Ver fig. Nao. 2).
Observando por la vista frontal tenemos, la pared que mide=-
16,7 cm. por 16 cm. presentando en su parte superior central
un corte en (U) con 10 cm, de abertura y 3 cm, més en cada-
extremo de la misma para completar los 16 cm. de ancho to--
tal de ese frentej la altura es de 11 cm. del punto inferior
del corte en (U).

Fn la vista posterior la table mide 12.7 cm, por 16 ctm.,~==
la altura tiene esa medida paré no obstruir el pasoc de la--

tapa corredizs,
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TEORIAS ANESTESICAS

Existen numernsas teorfas que tratan de explicar el poraouéd
se presenta la anestesia en los humanos y animales domésti
cos, sin embargo ninouna de ellas es aceptada universalmen
te v pror lo cual solamente se resumirdn algunas de las més
importantes.

1) Teorfa de Benson y Kuick, Sefialan que hay una influencia de~--
tipo electrostdtico que determina la potencia de los anes-
tésicos y el que se presente este fendmeno. (2,4).

Fxiste otra teorf{a que es una ligera variante de 1la de=--
Benson y Kuick, la cual es rostulada por Poulin y en for-
ma independiente por Miller; ésta teorfa difiere en que--
los agentes anestésicos esencialmente actdan al estabili-
zar la membrana celular, coro si fueran unos microcrista-
les agregados, lo cual trae como cosecvencia alteraciones
en la actividad eldctrica de la membrane neuronel. (2,4).

2) Teorfe del "Vollmen Molecular" de Mullins. La cual relacicna--
la potencia de los agentes erestésicos en forma proporcig
nal al voldmen o tamaffo de sus moléculas, (2,4).

3) Teorfa Fisioldgica tambidn llamada "Teorfa de la Interferencia
con el Transporte” o teorfa de George. Esta teorfa atribu
ve la snestesia a una inhibicidn de la conduccidén axdénica
provocada por una interferencia con el fenémeno electro--

fisioldgico de intercambin de iones de sodio y potasio.--

{(2,4).
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5)

a)

b)

c)

3e

Tenrfa de la Termodinamica de Mullins v Simans., Esta tecrfa prg
tende relacionar la actividad termodinamica (Tamafio molecular--
del agente), con la potencia del anestésico la cual estarfa~e--
dada pnr 21 voldmen molecular v la atraceidn entre las molécu--
las, por lo tanto las moléculas de la droga, ocuparfa una por--
cifn importante de espacio en la membrana celular, lo gue impe-
dirfa el normal intercambio de icnes y moléculas de uno & otro=-
lado de la membrana, proceso muy importante para el funciona---
miento celular. (2,4).

Teorfa Neurofisiologfca de Mullins, Basédndoce en sus estudios--
con sodio radioactivo, propuso las siguientes conclusiones:

Las moldculas del anestdsico actdan a nivel de los poros de la-
superficie de la membranes celular o en el interior de la misma=-
membrana.

La molécula del anmestésico debe ser bastante chica para poder--
actuar a ese nivel. El observé que los agentes anestésicos con-
moléculas que contienen més de cuatro carbonos nacesitaban maygp
res concentraciones en la sangre para poder actuar.

Las moléeulas del anestédsico actdan sobre los meCcanismos de~—--
transporte activo y pasivo de las célules, De este modo el anes
tésico interfiere en la bombe de sodio y potasio, en las sinap-

sis nerviosas, estabilizando las membranas exitables en general.

(2,4).
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