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RESUMEN

ilacina - propofol administratdos por

Sc evaluo la combinacion anesté:

en un grupo de 12 concjos Nuevi

ion conting

via intravenosa por medio de intiu

indose como preanestésicos sultato de atropina (0.2 mg/kg)

Zelanda machos. Utili

intramuscular.,

por via subcutinca ¥ clorhidrato de xilacing (6 mg/kg) por v

frecuene

rotomia exploradora cn todos los concjos. fa

Practicandose una la

cardiaoca ¥ respiratoria fucron registradas enintervalos de 15 minutos hasta inalizar

Ios

la cirugia. La temperatura rectal se registro antes M despues de la ciruy
registros de éstas constantes estuvieron dentro de los rangos obtenidos en otros
regimences ancstésicos. No se observaron datos de apnea ni fallas cardiacas, El plano

actorios permitiendo una

1cion muscular fucron satis

ico alcanzado » la re

manipuliacion adecuada durante la cirugis, La pérdida del reflejo corncal. deglatorio

v la pérdida de la sensibilidad al pinzar picl. fucron los indicadores mas precisos del

ia fue de 36 ¢+ 12 minutos en

. La duracion de la cirug

plano quirargico de anestes
promedio. La recuperacion de los congjos después de suspenderse la infusion de

propofol ocurrio en 8 + 2 minutos. Para la evaluacion estadistica de los resultados se



cmplearon las prucbas de andlisis de varianza y compa

mucstras  pareadas

ta  combinacion  ancstésica  por

recomendada como una téenica ancsté

cirugias abdominales en congjos de experimentacion.

a segura y clectiva

racion de medidas con

infusion  continua  c¢s

para la realizacion de



INTRODUCCION

El uso de animales de experimentacion ha constituido un componente
esencial para la gran mayoria de avances de orden biomédico. La ancstesia es
requerida para diversos tipos de experimentos y procedimientos quirargicos, El

apropiados uso de anestésicos.

cos y tranquilizantes en los animales de
laboratorio ¢s necesario por razones cientiticas y humanas (200 21, 25, 28). Hay que
considerar ¢l hecho, de que debido al conocimicento actual en el campo de la
anestesia, d¢stos animales no tienen porque soportar dolor quiriargico. La adaptacion
de la weenologia a las necesidades peculiares de anestesia de éstos animales ¢s un
verdadero desafio a los recursos de que se puede servir ¢l Médico Veterinario (15,

29).

El concjo Oryecrolagus cuniculus por su cariacter doécil, su tamado adecuado

para procedimicntos quirirgicos, ¢l costo relativamente bajo para su reproduccion y




mancjo ¥ ¢l facil acceso a la vena marginal de la orcja, son algunas de fas ventajas

fLLos congjos son wmpliamente usados en investigaciones biomédicas, pero su

uso en cirugia es limitado, debido o los problemas que se presentan a ba anestesia,

1 son frecuenticmente considerados como  la especie de animal de
laboratorio mas diticil para Hlevar i cabo una téenica anestésica satistactoria, ya que
es un animal que facilmente entra en estado de tension, lo cual dificulta su mancjo,
Ademis de su susceptibilidad a sulrir paros respiratorios  durante la ancstesia

quirargica. Otro factor que limita ¢l uso de concjos en proycectos que requieren de

sia, es la falia de datos objetivos en su respu

ssta a la anestesia (6, 9, 10, 2R).

in ¢l bioterio de Centro Médico Nacional Siglo XXI. lugar donde se

desarrollo el presente trabajo. se realizan diversos tipos de investigacion, que van
desde prucbas de medicamentos hasta cirugias de tipo experimental. El concjo cs fa
sspecie que se utiliza como modelo en los procedimientos quirargicos por las
ventgjas anteriormente mencionadas. LLos concjos son sometidos a diversos tipos de
cirugias, por lo tanto es imporante contar con una anestesia seguras que no
comprometa la vida del animal. Ademids hay que considerar que una ancsiesia
deficiente puede tener efectos adversos en la calidad de los resultados obtenidos de

un expe

mento animal (9).



De mancra coman para la aneste:

L en concjos, se ha utilizado en el bioterio

fa combinacion xilacina-pentobarbital, por su costo. mancjo y fGcil administracion
intramuscular ¢ intravenosa respectivamente. Con ésta combinacion no se obtenian

los resultudos descados. Entee las desventajas observadas

se comproba que ¢l tiempo

de anestesia ¢s muy corto (20 a 30 miny ¥y la analgesia deticiente, por lo tanto se
tenia que redositicar a intervalos muy cortos de tiempo, en muchas ocasiones y

debido a la pequena diferencia entre 1a do te

apéutica y la lewal, los concjos
entraban en paro respiratorio y en otras se Hego incluso al paro cardiaco irreversible
Ia recuperacion era muy prolongada con un promedio de 2 a 3 horas para que el

conejo se incorporara por completo (5. 6, 15).

Viendo ésta necesidad, surgio la inguictud de utilizar otro tipo de anestésico,

que proporcionari un mejor y mas amplio margen de

guridad para ¢l mancjo
anestésico del congjo y contrarrestari las desventajas de la combinacion xilacina-

pentobarbital.

Cuando se sclecciona un régimen anestésico para concjos, la via intravenosa
¢s considerada como una bucna opcion; la administracion ¢s mas ripida y ofrece

mejor control en la obtencion de los clectos deseados (6. 18).



L.a reciente aparicion de un agente anest€sico intravenoso propofol, demostrd

muchas cunlidades descables en pacientes humanos, cuando se uso como agente

inductor » para mantenintiento de Ly anestesia por dosis repetidas o por infusion

continua (2. 19, 23). Xl propotol ticne un periodo de accion ripido. Su duracion

n subsccuente ripida y libre de cefectos

anest es corta y» la recuperace

excitatorios. Todo lo anterior son caracteristicas descables para un agente ancstésico

intravenoso  ¢en congjos.  Pucde  ser combinado con una amplia  gama  de

on y agentes inhalados.  Induce una narcosis basal pero no

sicos, analg

proporciona una disminucion significativa de Lo analgesia o relajacion muscular.

Esto es suliciente para asumir gue la combinacion de un hipnotico tuerte (propofol)
con un potente sedante. analgdésico y relajante muscular, proporciona una ancstesia

(1. 20 16, 19, 27) Farmacologicamente la xilacina  cs

segura y  satisfuctoria
clasiticada como un buen sedante, relijanie del masculo esquelético y con una

potente actividad analgeésica (4, 5.9, 12,13, 21).

tin ¢l presente trabajo se evalud la combinacion anestésica Xilucina-propofol,

agentes que pucden ser uni Opcion para SU LSO COMOE anestesia intravenosa ¢n

congjos de experimentacion




MARCO TEORICO

Hidrocloruro de Xilacina

Origen.
Xilacina (Bay Vi 1470 6 Rompan). Hidrocloruo de 2 (2, 6-dimetilfenilamino)

- 4, 1 -5, 6 dihidro - 1, 3 tiazina, fue desarrollado en 1962 por Bayer AG: cn la

Repiblica Federal de Alomania, para su uso como un agente antihipertiensivo. &
fin a la clonidina una droga usada para control de hupertension arterial en humanos,
in estudios clinicos efectnados en personas, se encontro que la xilacing tenia efectos

depresores  excesivos en el sistema nervioso central, siendo subsccuentemente

ante muscular,

introducido para su uso veterinario como sedante, analgésico y rels
La importancia de su accion ¥ uso en anitnales fue reportada o finales de los sesenta

4 es comunmente usada sola o en

y principios de los setenta. Hoy la Nilacin

ies. Su formutba estructural es la

combinuacion con otras drogas en muchas espe

siguicnte (5, 11, 13):



N CH,
T Se<l >
> CH3

En su forma quimicamente pura, forma un cristal blanco altunente soluble en
agua. Las soluciones a las que se encuentra comercialmente son al 2%6 y al 10%. in

caso de obtencerse en forma quimicamente puria, sce pucde preparar una solucion casi

saturada al 2024, por lo que resulta poco doloroso ¢ irritante al inyectarlo (5).

Accion Farmacoldgica.
La xilacina esta clasiticada como sedante, analpdsico no narcGtico, asi como

se relaciona con una depresién

actividad sedante y analgés

relajuante muscalar. La

del sistema nervioso centraly el cfecto de relajunte muscular esta basado en a

on de la transmision intrancural de los impulsos en el sistema nervioso

inhibi

central (4,5, 11, 17).

mecanismo autorregudatorio de la sinapsis para controlar la liberacion de la

noradrenalina, un mediador de la excitacion del sistena nervioso simpitico, es bien
conocido. Cuando la cantidad de noradrenalina en la hendidura sinaptica excede el

nulados, los cuales

cos alfa 2 («2) son s

umbral, los receptores presinapti

previcnen la liberacion adicional de noradrenalina. Este mecanismo ¢s conacido

10



un potente agonista de los

Lo ~Nilacina

como  retroaliment
receptores a2 adrendrgicos. Actaa sobre los receptores pre v post sinapticos del
tenu nervioso central y peritérico. Por enlace con los receptores cenlrales

presinapticos (2, la xXifacina inhibe la liberacion de noradrenalina. Se sabe de la
importancia de las neuronas noradrendreicas centrates para mantener la conciencia y

la habilidad para percibir el dolor (8, 5. 11, 13)

S en comnun con

acteristicas furmacologi

La xilacina tiene una cantidad de ¢
La mortina, pero no puede sustitiic a L mortina en ratas dependientes ¥y sus cfectos

ne son antagonizados con nalozona. No produce excitacion del sistema nervioso

icos narcaticos en ratones, ratas y gatos. Sin

central. usualmente inducido por analg

embargo produce depresion s sedacion en estas especies (5, 1R)

cabo por inhibicion de la

teion del masculo esqueldético se ey

Lo rely
transmision intruncuronal de impulsos en las porciones centrales  del sistema

antes que el efecto sedante, tanto que

n muscular ¢

L La relajac

ISO Centri

nery
encia, este puede incorporarse disminuyendo el

cuando cl animal recupera la cong

riesgo de accidentes. En caballos la sedacion es caructerizada por caida de la cabez

parpados ¥ labjos, ademiis de falta de equilibrio en sus patas. Esta respuesta clinica

es acompuiada por transpiracion en cerca del 426 de los caballos (4, 13)



de un mecanismo

Estimula la actividad vagal ¥y barorreceptora o travé
centrat, ocasionando cmesis oo torma comun en el gato ¥ ocasionalimente en ¢l perro,

aintramuscalarmente. La cinesis es de menor frecuencia

cuando la droga es aplic
cuando la xilacina es aplicadia en forma intravenosa (13, 17). Agentes bloqueadores

aadrendrgicos y dopaminéruicos no previenen L induccion de cimnesis. La xilacina no

caprinos, caballos » algunas otras especics (S

s «¢n bovinos, ovinos

produce eme

13).

Bl sistema respiratorio no se ve atectado signiticativamente al sedar a ninguna

especie con Xilacina, Flay una ligera bradipnea v la respiracion se vuelve abdominal

o toracoabdominal en gatos, poero la disminucion Jde la frecuencia no afecta el

bir

intercambio gascoso al nivel alveolar en torma notable, ni se alcanza @ perc

cianosis en nucosas. La xilacing causa vasocontriceion peritérica. esta reduce ¢l

fluido de sangre a traves de fos capilares en da picl y muasculos, lo cual es una ventaja

importante en cuanto congicrne a la cirugia (3. 5.

I.a xilacina ticne electos variables sobre el sistema cardiovascular. En muchas
especies. la inyeccion intramuscular ¢ intavenosa. produce un cfecto breve sobre la

o mas largo de bipotension » bradicardia. La

pro n arterial, seguido de un pe
hipotension arterial se pucde originar por un efecto depresor de la xilacina sobre la

contractibilidad cardiaca. El sulfato de atropina o glicopirrolato  administrados



previamente o la aplicacion de s xilacina, previene cf bloqueo cardiaco. Los

ancstésicos generales deben administrurse con precaucion y monitorizar tras ¢l uso

con xilacina (5, 6, 13).

Desde su uso en Alemania, se le ha encontrado aplicacion satisfactoria en
perros, gatos, borregos, cerdos, monos y caballos en las practicas de la medicing

veterinaria en BEuropa.

n Estados Unidos se aprucba su uso cn perros, gatos y
caballos. En ancstesia con animales de laboratorio la combinacion mas frecuente es

Xilacinag - Ketamina (6,9, 11, 17).

Farmacocinética.

A pesar de los numerosos estudios clinicos, no hay trabajos extensos en la

farmacocinética de la xilacina que hayan sido reportados en animales domésticos

2.

G

Despuds de la administracion intravenosa, §a absorcion de la xilacina cs
rapida, su vida

media sistémica tiene una duracion de 22 minutos (borrego) y 50

minutos (caballo), micntras que la fase de distribucion es trans

toria con una vida

media desde 1-2 minutos (bovino) a 5-9 minutos (caballo).

2V nivel mas alto de
concemracion de la droga cn ¢l plasma es alcanzado después de 12-14 minutos en
wodas  las  especies estudiadas en la administracion  intramuscular.
13
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biodisponibilidad de la xilacina tiene un rango de 32 4 90% en ¢l perro, 17 a 73% cn

borrego y 30 a 4826 cn cabatlo, la dosis utilizada en bovino no permite este calculo
(12). La medicacion preanestésica con xilacina intramuscular ha mostrado  que
incrementa la vida media en ¢l plasma de una dosis intramuscular de ketamina a 68
minutos, cuando sc compara con ¢l control no premedicado con una vida media en ¢l
plasma de 35 minutos. Bsto es debido a que la xilacina induce una disminucion del
flujo sanguinco al muasculo  causando  reduccion  especitica del volumen  de

distribucion y por lo tanto, la tasa lenta de absorcion de Ia droga en el sitio de

inycccion. En suma la reduc

on del flujo sanguinco, puede causar una lenta

redistribucion, y esto disminuy ¢ la climinacion en el plasma (7).

Despuds de la administracion intravenosa. las diferencias notadas entre las

especies estudiadas son poco signiticativas. En caballos despuds de Ia administracion

intravenosa de la xilacina, la sedacion maxima ocurre ¢n 4 4 8 minutos después de
la inycccion, periodo que es comparable con la vida media de distribucion (6
minutos). Dol mismo modo la duracion de la sedacion profunda (15-20 minutos) y
recuperacion (30-60 minutos) desde ¢f momento de la inyeecion, son comparables

con la vida media en ¢l plasma (50 minutos). Datos clinicos ¥y tarmacocinéticos

sugicren que la xilacina por si misma y no un metabolito es la droga activa (12).



es dosis-dependicnte y generalmente dura

El efecto sedante o de somnolenc

ico dura anicamente 15 230 minutos. La recuperacion

1-2 horas. 2] efecto analg

completn tras o xilacina  varia con la dosis administrada, fa recuperacion

generalmente sucede i las 2--4 horas en ¢l perro y gato 'y o las 2-3 horas en el caballo

n de la

tras [as dosis recomendadas intramuscudar o intravenosa (S) La climinaci

adacion primaris os dependiente de

entemente la de

xilacina es por via renal ¥ ap.

la funcion hepatica (4). La xilacina es amplianente mctabolizada,  su rmapida

metabolica mas que a

eliminacion esta probablemente relacionada i esta intensa
una excresion renal rapida de Ta Nilacina transtormada. Esta hipotesis estd basada por
la talta de cantidades significativas de la droga intacta encontrada cn la orina
colectada cada 10 minutos en borregos. PPor otra parte. resultados preliminares en

tres  concjos  anestesiados, indicaron que no hubo modificaciones en la
farmacocinética de L xilacina despucs de B oclusion de dos arterias renales. De

acuerdo  con Duhm ctal, (1969), osta droga sufre un rapido inctabolismo,

produciendo alrededor de veinte motabolitos inactivos (4.5,12).

Vias de Administracion
Dependiendo de Ja especice y tamano la Nilacina puede ser administrada via
(LLV.) o

parenteral:  Subcutinea  (S.C.),  intamuscular (LML), intravenosa

intraperitoneal (1.P.)



LML Excelente tolerancia gracias a la potente accion de la xilacina como un
anestésico local.

S.C. Uso frecuente en gatos,

L. Especialinente en mamiteros pequenos v animales exoticos.

LV,  Es la mas rapida de todas las opeiones » offece mejor control en la

obtencion de los ctiectos descados.

Epidural. En bovinos » ocasionalmente on otras especi

La xilacina ticne un amplio margen de scpuridad. Esto se muestra en la

siguicnte tablia, la cual esti basada en un estudio realizado en gatos (4):

VIA ¥
Ly, IS5mp kg LIS 1O N'TY
1ML H40mg kg 2.2 mp kg 18 mprkg

Las dosificaciones incrementadas no aumentan el grado de sedacion, sino mas

b

n la duracion del electo. Dicz veces la dosis recomendada es tolerada por perros,

gatos y caballos: sin embargo, esta cantidudes causan temblores musculures,

16



bradicardia con bloqueo atriovendicular parcial y disminucion de 1a frecuencia

respiratoria (3,17).

: sedacion v una ligera accion

En concjos

del

1. La dosis va de acuerdo al grado de agitacion del animal ¢ influen

analgé

administracion de nilacina | se debe colocar al concjo

medio ambiente. Despuds de |
en un medio tranquilo y contortable. Cuando se usa xilacina en combinacion con
otras preparaciones s conveniente comenzar con la dosis mas baja de la escala,

incrementando de acuerdo a los ctectos descados (4.9.29). La aplicacion LV, ¢s

ctible on concjos, sin gmbargo, este mdétodo requicre de practica para la

administracion individual. La aplicacion debe ser lenta y precisa. Sila combinacion

£ LV, respectivamente) se administra muy rapido,

xilacina -kctaminag (5-23 myg]

puede desarrollarse una severa hipotension y arritmias s que pucden ser

Tewales para ¢l concjo (6).

Antagonistas

La actividad  farmacologica de  la  xilacina  ¢s  contrarrestada usando

antagonistas alfa, adrendérgicos, como la yohimbina., tolaszolina ¢ idazoxan.
antagonismo de Ja sedacion con xilacina a sido también reportado con 4 amino
piridina (un estimulante del sistema nervioso central) en combinacion con yohimbina

y doxopran (13)
17



Precauciones y Contraindicaciones
Los animales se deben mancjar cuidadosamente tras la administracion del
farmaco. Un hlso sentido de seguridad pucde originar un accidente al personal, ya

que los animales pucden responder con reacciones a la defens

La xilacina no debe utilizarse en terapeutica conjunia con neurolépticos o
tranquilizantes. Ll uso de xilacing ¥ barbitdricos origina etectos depresores aditivos:

1a utilizacion de barbitaricos para inducir anestesia debe ser a un nivel reducido de

dosis y administrado lentamente cuando seinyecta porvia LV,

Sicmpre que se administre x

acina o

débiles con  depresion
respiratoria, enfermedades cardiacas, alteraciones renales y hepiticas, shock u otras

situaciones de

se deben controfar o monitorear  cuidadosamente  éstos
animales. El farmaco ésta contraindicado en animales durante ¢l altimo mes de
gestacion excepto en ¢l parto. ya que la silucina pucde provocar aborto y parto

prematuro (3).

Propofol

El propofol (2.6-diisopropillenel) es un agente anestésico

atravenoso de

accién conta, adecuado para la induccion y ¢l mantenimicento de la anestesia general.

18



En ¢! Reino Unido, lugar donde se desarrollo. ¢l propotol. éste ha sustituido o los

wral en pacientes humanos

derivados del fenol y ha sido atilizado para anestesia g

como un agente anestésico LV, para

desde 1986. Iin Puropa se ha difundido aden

il especitica para uso veterinario (Rapinovet,

Perros y galos, con preparacion comere
Uinidos fud

les Health 1td: Crewe, Cheshire, TLKD. ©Iin

Coopers Anin

permitido cn 198Y para st uso en pacientes humanos, pero no se cuenta con

1 veterinaria (1, 14,19).

prepari

Originalmente fue fonmulado con cremophor 1L sin ambargo ocurricron

varias  reacciones  anafilacticas  » el cremophor  fue  retirado. En 1983 fue

reintroducido como una emulsion, ¢l vehiculo contiene glicerol, fostatido de hu

purificado, accite de soya v pua. s una omuldsion blanca acuosa ¢ isotonica

(8.14.24). Su estructura quimica es k siguiente:

OH

(CH,),CH CH (CH;).



Mecanismo de Accion
1l propofol cs un derivado alquil fenolico con propicdades de ancstésico
general. La droga no es atin de los agentes anestésicos LV, comanmente usados. El

solubilidad en agua o tomperatura ambicnte vy debe ser

propotol tiene una baj:

solubilizado ¢n soluciones acuvosas, El propotol es un agente altiimente lipofilico to

T explica ¢l sunplio volumen de distibucion y su ctecto sobre ¢l sistema nervioso

cimbios clectroencetalograticos similares a los

<l propofol produc

producidos por Ia accion rapidia de los barbittricos. Su accion es semgjante a la de
estos, aunque para producic los mismos cfectos con dosis hipnaticas medias los

barbitaricos producen fa misnu supresion que ol propoftol pero a dosis daos veces

mayores ¢ 1-4.24).

cotroconvulbsionante ol propotel ha  demostrado ser

apia ¢
cncontrado la

anticonvulsionanie ¢n animales » humanos (3.14). unbién se ha

misma cloectividad en pacientes epilepticos. Pederson (1992) reporta un significativo

wido a la sedacion continua con

sion inspiratoria, sc

descenso en el pico de la pre
propofol en dos pacientes con obstruccion pulmonar cronica, quicnes desarrollaron

1o sugicre que ¢l propofol  pucde  poscer

broncoespasmo  postoperatori

propicdades broncodiatadoras (14,23).



Durante la induccion, s¢ pucde presentar hipotension y apneys momentinca, scgon o

dosis ¥y la utilicacion de  preanestésicos  (19). El propofol ha sido  usado

concomitantemente con anestesia epidural en humanos y con otros medicamentos

usados  como  preanestésicos,  agentes  blogueadores  necuromusculares,  agentes

inhalados » analgésicos. No se ha cncontrado incompatibilidad furmacologica. Bl

as drogas que ticnen buena analgesia y

propofol proporciona una minin analg,

accion relajante, pucden complementar la accion hipnotica del propotol ( 2,19 ).
Con ¢l propofol la recuperacion subsecuente es rapida, libre de efectos
excitatorios (1). La administracion de dosis adicionales de la droga no prolongan ¢l

ticmpo de recuperacion. Aunque la experiencia con el propofol es limitada, se ha

gatos,

sto su aplicacion para mantencer y prolongar la aneste

perros y rocdores (9). Los estudios de Glen ¥ Adam (1980) incluyeron concjos en la

prucba de la preparacion original del propofol.

Farmacocindédtica

El propofol ¢s un agente ancstésico general de cioén corta cuya accion
comienza aproximadamente 20-30 scgundos. Xl paciente se recupera ripidamente. El
descenso de las concentraciones de propotol. después de o administracion de una
dosis cn bolo o siguiendo hasta la terminacion de una infusion, se puede describir
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mediante un maodelo abicrto de tres compartimientos: la primera fuse se caracteriza
por una distribucion muy rapida (vida media 2-4 minutos).climinacion rapida (vida

media 30-60 n

oS ) M una

s tinal mas lenta, gque representa La redistribucion de

propofol cn los tejidos poco perfundidos, (19.23).

mo

El propotol  se distribuye amplismente  y  se climina del organi

rapidamente (climir

ion total del organismo 1.5-2 fis/ming). La climinacion se

Heva a cabo mediante procesos metabalicos probablenmiente en el higado, para fonmar
conjugados inactivos de propotol ¥ su correspondiente quinol, que se excreta en

oriy

. Cuando se atiliza el propotol para ¢l mantenimiconto de la ancstesia, L

concentraciones en L sangre sc aproxisnan de manera asintomatica al valor estable

ion dada. La tarmacocinética s lineal en ¢l intervalo

para ia velocidad de administra

recomendado de las velocidades de intusion del propotol (13,16.23).

Administracion y dosis

El propoful es un agente ancesté

cao de aplicacion endovenosa que

> pucde

dituir para lograr un volumen mayor de aplicacion. La dilucion del propofol con

1 de dolor en el sitio

dextrosa al 5%6, reporta una reduccion significativa a la inciden
de inycecion on pacientes humanos (14). 1 dolor ala administracion L.V, del
propofol es menos notable en animales  Weaver y Raptopoulus (1990) reponaron

s6lo un caso de 86 administraciones en perros y Fleencll (1990) noto inguietar cn 4
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. incluido ¢l

de 25 perros. El dolor a Lo adminisiracion del propofol en otr:

concjo, no ha sido reportado por otros investigadores (1.2.16). [Las ruzones para estas

diterencias son dificiles doe encontar, porque en humanos ¢l dofor es mas comin

cuando la aplicacion se efectia en venas de pequeno calibre, pero la vena marginal

del concjo s de tumano simalar (1, 14,23).

vehiculo

La dilucion no debe sermayor de | en § (2 g de propafol/ml.).

del propofol ¢s una emulsion que no conticne preservativos; se debe tener una
estricta téenica aséptica durante ¢l mancjo del propotol, ya que el vehiculo es

susceptible o un ripide crecimiento de bacterias, La dilucion es estable por 6 horas.

ada con una variedad de teemicas para controlar la dos

a pucde ser oapli

requerida: bolos g intervalos de ticmpo, infusion continua o bomba de infusion

programable (14,19.23).

La téenica de infusion continua s uan método practico tanto ¢n humanos

camo en animales para prolongar los cfectos anestésicos del propotol. Las infusiones

ones  se minbmizan las

. Con las infus

son preferibles o inyccciones intermitente

fluctuaciones de la concentracion on sangre v cerebro mejorando la estabilidad de 1a

ancstesia (2.7.23).



_Hay datos que indican que el concjo tolera bien ¢l propotol y pucde

mas clevadas para la induccion que otras especies (23

Especic Dosis (mpp/kpp/min) Comentari
Humano O.1a 0.2 Suplementando con oxido nitroso » oxigeno (60-
70%5).
Perro 0.4 Premedicacion con acepromacing y

suplementado con oxigeno

Perro 0.1s Premedicado con medetomidine,

Gato 0.51 Sc¢ calcula a partir de la dosis de mantenimiento
¥ se incrementa a dosis respucsta

Concjo 0.87 Sin premedicacion.

Induccion. L.a dosis de propofol de 5-15mg hg en un solo bolo, produce una

que después de un periodo corto, es seguidoe por una

rapida pérdida de la concicl
rapida recuperacion, sin efectos excitatorios. Aunque la supresion de los reflejos es

leve, la depresion res atoria es {recuente. Bl nivel de inconsciencia varia con la

dosis usada (1). La administracion LV, de propotol como unico medicamento no cs

recomendable pary la ancestesia de larga duracion en ¢l concjo (2).



La dosis de induccion con propofol en  concjos premedicados  con

medetomidine es de 4 mg/kg. La duracion de la analgesia (susencia de dolor al

pinzar la orcja) y cf tiempo en posicion recumbente es de 25,0+ 7.1min. (16).

Infusion. 1 mp/Keg/min. con dosis promedio de 0.876 mp/kg/min. en conecjos

H

sin preanestésicos proporciona planos ligeros de anestesia (2).

Sobredosis. S¢ observa depresion de 1a ventilacion pulmonar con una dosis de

20 mg/kg. siendo letal para los conejos (2).

H

i
i
:
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OBJETIVOS

s xilacina-propofol y

Evaluar la seguridad de la combinacion anes
determinar si proporciona un adecuado nivel de anestesia v refajacion muscular que

permitan la realizacion de los procedimicntos quirtirgicos en forma eficiente.

Brindar una altermativa a los Médicos Veterinarios quicnes incluyan entre sus

actividades las practicas mddico quiriargicas en concjos de experimentacion y se

vean en la necesidad de aplicar anestes



MATERIAL Y METODOS.

Materiales

Biolégico:

I. Sc utilizd un grupo de 12 concjos (Onvetolages cunicidus) machos, sexualmente
maduros, de la raza Nueva Zelanda blanca. Con peso entre 2.3 kg a 3.5 Kg. Los
concjos fucron proporcionados por ¢l biotero de Centro Mdédico Nacional Siglo
XXI. Sc alojaron en jaulas individuates ¢ 35 8 43 x 30 om ) de acero galvanizado.
Con alimentacion de tipo comercial para conejos ( Laboratorio rabbit diet, Lab.

dict, PMI Feeds ) o ingesta de agua ad libitum

Farmacolégico. Presentacion farmacoloégica:
1. Sulfato de atropina, Hng/ml, Sector Salud
2. Clorhidrato de xilacing, 20mg/m!*Rompan”, Bayer

3. Propofol, 200mg/20ml "Diprivan”, Scctor Saulud



De laboratorio
1. Jeringas de 1.5 ylO mil.
2. Agujas hipodérmicas, calibre 25 X 16 y 21 x 32
3.ifunsocat No. 19
4. Navaja de rasurar
S.instrumental para cirugia general
6.Campos
7.Guantes
&.Suturas
9.Crondmetro
L0 TermOmetro
11.Estetascopio
12.8ascula
13.Solucion glucosa al 5%a y Cloruro de sodio al 0.9%
4. Equipo de volumen medido con microgotero (60 gotas/ ml)
15 .Material de curacion: tela adhesiva, alcohol. merthiolate, jabon quiriargico.

16. Tagquetes



1

Meétodo

co se cvalud practicando una laparotomia exploradora con

El cfecto anes
ion de phmos anatomicos en todos fos concjos,

manipulacidén visceral y restaura

A cada uno de los concjos del grupo se le registro peso, frecucncia cardiaca,

ICses

frecucncia respiratoria y temperatura rectal antes de iniciar la

1ron Comno preanestésicos un anticolindrpico: sultuto de atropima a dosis

Se utili.

de 0.2 mp kg de peso por via subeutinea (9) » un tranquilizante: clorhidraro de

lacinit o dosis de 6 mg kg de peso por via intramuoscular (9,13,.29) La induccion

anestesta se Hevo a cabo por medio de dos infusiones,

» el mantenimicnto de |

una con clorhidrato de xitacina y» Ia otra con preopotol, preparados en forma

individual en cquipos de solucion de volumen medido; siendo administrado

nente a la dosis y velocidad indicados en el cuadro No. |

intravenos
tranquilizado ¢l congjo. se practico tricotomia y asepsia en la zona

Una ve
marginal de ambas orcjas, Sce canalizo cada vena con un punzocat del No. 19,

fijandosce con wla adhesiva.,

Para la induccion a la anestesia se administro un bolo de Smg/kp de peso de
propofol. aplicado ¢n forma lenta y diluido con solucion glucosada ul 326 ¢n una
proporcion de 11 5. Al mismo ticmpo se dia inicio en la otra vena Ja infunsion de
xilacina y fuc suspendida al momento de observar sensibilidad negativa en picl.
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urgica del

Durante este lapso se Heva a cabo la preparacion de la zona qui

concjo.

El mantenimicnto de L anestesia se Hevo a cabo con la infusion de propotol, la

cual se mantuvo a una velocidad constante durame todo el acto guirargico

(Cuadro No.l).
7. Antes de incidir planos anatomicos, o profundidad  anestésica fue valorada

zos con aguja hipodérmica y con una pinza hemostitica en las

mediante ping

» otras dreas de la picl. El inicio de la cirugia se toma como punta de

orcj
partida para ¢l conteo del ticmpo de L anestesia,

8 Iniciada la cirugia la frecuencia cardiaca v frecuenci respiratoria fueron

registradas a intervalos de 15 minutos hasta tenminar la cirugia. La temperatura

rectal se registro al final de la ciragi

9. Otros datos observados fucron los siguiente:
9.1. Retlejos: Presente (1) o ausente (<)
Palpebral
Corncal
Deglutorio
Pedal
9.2. Tono muscular . Fue valorado mediante fa extension de las extremidades
posteriores, asi como por ta palpacion y manipulacion durante la cirugia.

9.3. Color de mucosias: rosiadas (R) o ciandticas (C) .
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Q4. Tamano de la pupila: dilstada (d) o contraida (C).

1cion, nistagmas,

9.5, Efcctos colaterales: miceion. deliee,

10. Al dar por terminada a laporatomia exploradora se suspendio la infusioén de

propofol ¢ inicio ¢l conteo del tiecmpo de recuperacion, considerandose hasta
que el concjo se incorpord sobre sus cuatro micmbros v sostuvo por si mismo
su cabesa.

Los registros de la frecuencia cardiaca y  frecuencia respiratoria fucron

nente por la prucba de Anidisis de Varianza,  la

evaluados  estadistic

temperatury rectal se evaluo por medio de la Comparacion de medias con

nucestras parcadas.

Cuadro No. 1 Dosis y velocidad de las drogas administradas.

Droga Dosis Dilucion Velocidad Obscrvaciones

Xilacina | Dosis-respucsta I mp/kp/ml 60gts./min § Diluir en solucion de

cloruro de sodio al 0.9%

Propofol 0.5 me-kg/min {0.75mg/Re/ml| 40 gts/min | Diluir en solucion

glucosada al 5%
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RESULTADOS

aplicada  intramuscularmente como

Kl efecto trangquilizante de s silaci

ico, fue observado a los 14+ 2 minutos después de su administracion. La

preanesté
ctapa de induccion con propotol en todos los concjos tue en un ticmpo de 10
segundos en promedio, no se presentaron efectos excitatorios. Hubo una completa

peérdida de ka conciencia y del tono muscular.

Para la analgesia quirGrgica la dosis de intusion de xilacina dependio de la

y i la percepeion del dolor (tabla Noo 2). La dosis

respuesta individual de cada cong;
de infusion de propotol para ¢l mantenimicnto de la anestesia fue constante durante

B} registro de las respuestas a los

todo «l lapso en que se requirio de anestesi

estimulos de los rellejos palpebral, corneal, deglutorio y pedal, asi como los datos de

la coloracion de las mucosas, tamano de la pupila y relajacion muscular durante la

anestesia se incluyen en la tabla No. 1.




Las constantes fisiologicas cardiaca y respiratoria disminuyeron en forma

sa (prafica No. 1y 2).

gradual hasta estabilizarse en ¢l periodo de anestesia quirr,
La respiracion fuce abdominal en todos los concjos sin observarse periodos de apnea

co, La duracion de la anestesia

ni arritmias cardiacas durante ¢l periodo anestés

dependio de la habilidad guirargica, el ticmpo vario de 45 a 80 minutos,

La presentacion de miccion fue caracteristica durante by anestesia en todos los

sntos oculares esporadicos en algunos concjos (tabla

congjos. S¢ observiron movim

No. 1)

conciencia una ver suspendida la infusion de propotol

La recuperacion de
fuc rapida » tranquila. Todos los concjos estaban alertas y fucron capaces de

incorporarse por si mismos (tabla No. 6).
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Tabla 1. Observaciones clinicas durante la anestesia con xilacina-propofol |.V.

No.de | Peso | Relajacion | Color de | Tamatto Reflejos Pinchamiento | Sensibilidad | Movimientos
Conejo (k) muscaar | mucosas | Pupila | papebral corneal deglutorio pedal | de oreja en piel oculares
1300 ¢ R ) ¢ . ; nistagmos
203w . R ] . . ! nistagmos
o0 - R D - !
ot . R D | i - |
5[] - R D |' . nistagmos
6 [25] - R D I . Ristagmos
1) - R b | - |
8 [sow| - R [ b : i histagmos
9 Jamse| - R ) . . nistagmos
TNEDEE R i ! .
no{unl o - R | D | . nistagmnos
ESEE R | b | - | . nistagmos
R Rosado
D Dilatado
+ Presente

- Ausente




Tabla 2. Dosis total de xilacina aplicada 1.V. por medio de infusion

continua
No. de conejo Dosis total de xilacina
n (mg/kyz)
1 s
2 15
3 20
4 15
5 15
[ 15
7 15
8 15
9 15
10 25
n 20.5
12 255
x 17.58
4.06

3s



Tabla 3. Registro de la frecuencia respiratoria durante la

anestesia en intervalos de 15 minutos.

No., de concjo (1] 15 30 45 60
n
1 L 176 60 RO 100 63
2 178 RO RO RO 72
3 180 60 60 RO 60
3 170 &6 73 60 60
s 130 1o &0 60 63
& TTleo oo | e ] 6o 60
7 180 70 | 60 76 60
3 160 ®R 74 60 60
[ 156 63 60 56 72
10 172 B0 X] RO V6
1 136 o 72 60 )
12 1RO 68 60 56 60
X 164.83 74.17 68.58 69 67.33
s 17.15 15.22 8.74 13.87 11.16
C.V. 1040 20.52 12.74 20,10 16.57
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Tabla 4. Registro de la frecuencia cardiaca durante |la anestesia

en intervalos de 15 minutos.

No. de concjo 0 . 15 30 45 60

n

1 190 120 Tou 160 140
2 186 140 120 90 100

3 190 160 176 130 152
-4 180 220 230 180 160

5 200 120 140 156 183
6 1RO 220 160 160 140

7 .2()() 216 180 162 160
B 150 160 160 128 120
9 160 216 220 176 168
10 18O 180 168 220 136
1t 220 240 224 202 192
12 220 192 168 160 152
X 188 182 176.33 161.17 150.33
S 20.82 41.66 35.26 35.40 25.67
C.V. 11.00 22.89 19.99 21.90 17.07
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Tabla 5. Registro de la temperatura rectal antes y después de la

anestesia
No. de conejo Término
n °C) (°C)
1 3R.7 36.8
2 39.3 36.6
3 38.8 36.5
B} 39.3 36.2
3 392 RIS
6 3K.6 36.6
7 39.5 36.3
8 3R.5 36.5
9 39.7 36.3
10 39.0 36.3
11 38.7 30.6
12 389 364
x 39.02 36.46
s 0.38 0.17
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Tabla 6. Tiempo de ¢ > ién considerado desde el

eon que se suspende la infusién de propofol hasts que ef

conejo se incorpora

No. de concejo Minutos
n

1 J 12

2 10
3 6
3 12
5 6
6 9
7 6
8 11
9 10
10 9
11 7
12 8

= 8.83

S 2.25

]
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DISCUSION

La aplicacion intramuscular de xilacina como preanestésico permitié un
mancjo adecuado de los concjos. la canalizacion de ambas venas se llevo a cabo de
forma satisfactoria. sin tener la necesidad de utilizar trampas de contencion. Como lo
recomicndan varios autores (4,5.7,9.11.13) los etectos colaterales que se observan
después de la aplicacion de xilacina como la bradicardia y arritmias cardiacas. son
evitadas con la administracion de sulfato de atropina. Ko (1992) menciona que en
comparacion con otras especics, [os conejos necesitan dosis mucho mas elevadas de
atropina, debido a que poseen una enzima Tatropinaestercasa” | la cual hidroliza la
atropina en el plasma mucho mas riapido. éste autor recomienda una dosis de 0.5mg

por kg. de peso. LLa dosis mencionada por Flecknell (9) de 0.2 mg por kg. de peso

fué la utilizada para éste estudio dando buenos resultados.

A la aplicacion del propofol no se presentd ningun tipo de reaccién que

hiciera suponer la presencia de dolor o irritacion y aunque en medicina humana se ha
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propuesto adicionar lidocaina para reducir el dolor inicial de su aplicacién. ¢l dolor
es menos notable en animales. Weaver ¥ Raptopoulus (1990) reportaron sélo un caso
en 8 administraciones en perros, Flecknel (1990) noto inquictud en -4 de 25 perros.
En estudios realizados en conejos Aesbbacher (1993) y Ko (1992) no reportaron la
presencia de dolor.

En perros ¥ gatos la depresion respiratoria ¥ la apnea son la complicacion mas
comun encontrada despuds de la induccion de la anestesia con propotol (27). En
concjos Glen (1980) encuctra depresion severa con una dosis de 20 makg que
resulta letal en los concjos. Ko (1992) no observd apnea con una dosis de 20 mg'kg
en concjos preanestesiados. Aeschbacher (1993) recomienda una dosis de induccion
de 5 a 14 mgkg dependiendo del preanestesico aplicada lentamente. haciendo
hincapié en la necesidad de utilizar soporte ventilatorio en algunos conejos con las

n ¢ste estudio con la dosis de induccion de Smkg de peso en

dosis mas clevadas.

concjos preanestesiados con xilacina no se presenté ningan caso de apnea.

El mantenimiento de la anestesia por medio de infusién continua. permitié
obtener una anestesia dinamica similar a 1a lograda con agentes inhalados como lo
menciona Sumano (1994). Ademds el administrar los anestésicos diluidos en
volamenes mas grandes reduce ¢l error potencial de una sobredosis. Borkowski

(1990) menciona en su estudio realizado en congjos con agentes ancstésicos

intravenosos que la incidencia de apnea pudo haber sido menor si la velocidad de
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administraciéon hubicse sido mis lenta. Brown (1991) v Aecschbacher (1993)

utilizaron la técnica de infusion continua para el mantenimicnto de la anestesia

evitando variaciones ¢n la profundidad anestésica y problemas de apnea asi como un

periodo de recuperacion mas corto.

L.os registros de la frecuencia cardiaca v Irecuencia respiratoria efectuados

antes de la anestesia (tiempo 0) concuerda con los obtenidos por otros autores
(2.6.9.16,18). Estos autores mencionan quc éstas frecuencias se clevan en concjos

bajo contension.

La frecuencia cardiaca durante la anestesia se mantuvo también dentro de los
rangos presentados por otros autores (6, 16, 18). El promedio de la frecuencia
respiratoria durante I3 anestesia fue de 70 respiraciones por minuto. Ko (1992) con
la combinucion medetomidine-propotol obticne una  frecuencia respiratoria en
promedio de 35 por minuto. Borkowski (1990) rcaliza un cstudio con tres

combinaciones diferentes, obteniendo los siguientes datos: con pentoburbital obticne
registros de 20 respiraciones por minuto y marcados periodos de apnca. con Ia
combinacion Ketamina-xilacina registra une trecucncia de 60 respiraciones por
minuto ¥ con la combinacién midazolam-xilacina-alfentanyl menciona frecuencias

respiratorias de 20 por minuto presentandose también insuticicncia respiratoria.
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Marini (1993) realiza cstudios con dos combinaciones: con fentanyl - doperidol -

detomidine obtiene frecuencias de 60 por minuto.

Tunto en la frecuencia cardiaca como ¢n la respiratoria, ¢l analisis estadistico

niticiativas entre Jos diferentes intervalos de tiempo una vez

no revelo variaciones si

iniciada la anestesia. Aunque la frecuencia respiratoria preanestésica  desciende
notablemente al iniciar la anestesia. Flecknell (9) menciona que solo una caida

superior al 4026 de la frecuencia respiratoria preanestésica indicara inminentemente
falla respiratoria.

La temperatura rectal registrada antes » al finalizar la cirugia mostré un
descenso de 2.23 a 2.88°C. estadisticamente es significativo. Pero segan Flecknell

(9) un animal sano bajo ancstesia entra cn hipotermia cuando la temperatura

desciende mis de 3°C de la temperatura inicial.

Existe variacion en la respuesta de los retl¢jos mencionados por otros autores
¥ los obtenidos ¢n éste estudio. La pérdida del retlejo palpebral durante la anestesia
se siguiere como signo de una peligrosa profundidad anestésica como lo manifiestan
Murdock (1969) y White (1987). Por ¢! contrario, Borkowski (1990) menciona que
la presencia de éste reflejo ¢s un indicador de una anestesia inadecuada. En éste

estudio 5 conejos no presentaron pérdida de éste reflcjo. esto no influyo en la calidad
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de la anestesia la cual fue satisfactoria. Varios autores (1, 2, o0, 16, 18) manificstan
que la respuesta negativa al pinzar las orgjas de los concjos es el indicador mas
sensible de analgesia. Sin embargo en este cstudio 4 concjos que presentaron

al pinzarie las orcjas manifestaron dolor al momento de incidir

respuesia negative
picl. por lo cual fue necesario aumentar la dosis de analgésico. La respuesta al
reflejo pedal fue positiva en todos los concjos, esto hace suponer que se debe a un

retlejo espinal mas que a la percepcion de dolor como lo menciona Ko (1992), K

ica, cuando

reflejo pedal no debe ser usado para determinar la protundidad anesté
éste retlejo esta severamente deprimido o ausente los congjos pucden estar en estado
terminal de la anestesia (3). Como lo menciona Peters (1982) [0s conejos muestran
un alto grado de actividad refleja en forma normal. Estos reflejos son diticiles de
suprimir totalmente durante la anestesia general, siendo su respuesta muy variable a
los diferentes regimenes anestésicos. Resulta importante no poner demasiada
confianza en determinado signo en especifico durante la anestesia ¥ si observar al

animal en su totalidad ya que la respuesta individual de los conejos es muy variable.

En pacientes humanos una de las grandes ventajas en las que se hace hincapié
la literatura es la brevedad del tiempo de recuperacion cuando se utiliza propofol
(14. 19, 23, 23) mencionando que los pacientes e¢stin despicrtas ¥ alertas al llegar a
la sala de recuperacion, incluso antes. En conejos el periodo de recuperacion

prolongado con otros anestésicos ha sido una desventaja, con pentobarbital la
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recuperacion ocurre por regla general en un lapso de S a 18 horas (21). En perros

(Chambers, 1987), gatos (Breariey, 1987) ¥ rocdores (Glen., 1988) mencionan una

31 tiempo de recuperacion cn Jos

recuperacion total con propofol en 26 minutos.

concjos de este ostudio se mantuvo cn un promedio de 8 minutos, en el cual los

conejos yvi eran capaces de incorporarse ¥y de responder a estimulos externos.
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CONCLUSION

La combinacion anestésica xilacina-propotol administrados intravenosamente
por medio de infusion continua. permite la realizacion de una laparotomia
exploradora. con ¢l grado de analgesia y relejacion muscular alcanzados se logra una

manipulacion visceral satistactoria.

La frecuencia cardiaca y respiratoria se mantienen estables durante ¢l periodo
anestésico, La frecuencia respiratoria se registra por encima de los datos obtenidos
con otras combinaciones anestésicas. La induccidn con propofol es rapida. sin
efectos excitatorios. El uso de sulfato de atropina como preanestésico es util para
prevenir arritmias cardiacas. La sensibilidad en piel, el reflejo deglutorio, ¢ reflejo
comeal ¥ la dilatacién dce la pupila son los indicadores mas precisos de la

protundidad anestésica.
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El periodo de recuperacion es breve, no excede de 12 minutos. En este lapso
los concjos son capaces de colocarse en posicion erecta y de responder a estimulos

externos. La dosis de xilacina no influye en ¢l tiecmpo de recuperacion. Esta

combinuacion ancestésica aplicada por infusion continua demostra ser segura para los
concjos de experimentacion. superiindose la desventaja del puro respiratorio que ésta
especie presenta en forma comin con otras técnicas anestésicas.,

I.as dosis de infusion recomendadas para la realizacion de este estudio son:

dosis respuesta a una velocidad de 1 mg/kg/min.;

para la xilacina de 15-25.5 mg’

cl propofol a dosis de 0.5 mg'kg/min: en una dilucién de 0.75 mg/Kkg/ml a una

velocidad constante de 40 gotas por minuto, permitiendo intervenciones quirurgicas

hasta de 80 minutos,
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Datos bioldégicos:

Peso adulto (gr)
Cromosomas

Ingesta de alimento
Ingesta de agua
Longevidad (afos)
Temperatura rectal
Frecuencia cardiaca
/minuto

Presién sistolica (mm/ilg)
Presion diastélica (imm/Hyg)
Volumen sanguineo
(mi/kg p.v.)

Frecuencia respiratoria

/ minuto

APENDICE

Caracteristicas biolégicas

900-6000

33

Sgr/100gr p.v.
10m1/100gr p.v
6-12
38.5-40°C

130-325
90-130
60-90

57-65

30-60

Datos reproductivos:

Pubertad (dias) 90-120
Edad para la 6-10 (machos)
reproduccion (meses) $-9 (hembras)
Gestacion (dias) 30-32

Tamano camada 4-10

Peso del nacimiento  30-70 (gr)

Edad destete (sem) 3-8

Ovulacién inducida
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y Datos hematolégicos
Hb (gr/ml) 10-15.5
Neutrofilos (%) 20-75
Linfocitos (%%) 30-80
Eosinofilos (°%) 0-3
Monocitos (%5) -4
Basofilos (%8) 2-7
Plaquetas 250-270
(X10*mm*)

Datos bioquimicos

Proteina sérica 5.4-7.5
(gr/100ml)

Albumina (gr/100ml) 2.7-3.6
Globulina (gr/100ml) 1.5-2.8
Glucosa (mg/100ml) 75-150
Urda danguinca 17-23.5

nitrégeno mg/100ml)
Creatinina (mg/100ml) 0.8-1.8
Bilirrubina total (mg/100ml) 0.25-0.74

Colesterol (mg/100ml) 35-53

Fuente: Handbook of laboratory animal management and welfare, 1994
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