Neuroleptoanestesia de la asociacion de Ketamina-Xilacina-Atropina en dosis
diferentes via intramuscular en cobaya (Cavia porcellus).

Resumen

La asociacion de ketamina-Xilacina-Atropina (KXA) en el SNC sera investigada en dosis
diferentes, como productor de Neuroleptoanestesia en la cobaya (Cavia porcellus) macho,
en su accion de tranquilizacién y anestesia general fija. Se mediran los tiempos de
induccidn, latencia y recuperacion general y las constantes clinicas frecuencia respiratoria
(FR), frecuencia cardiaca (FC), temperatura corporal (TC) en 20 animales en grupos de 10
para dosis: D1 2.5y D2 3.0 mL/kg p.v. Todos los animales pasaran por un reconocimiento
médico general por medios propedéuticos y semiolégicos de los diferentes sistemas y
aparatos. La monitorizacion de las constantes fisioldgicas sera durante la pre, latencia y
recuperacion post administracion de la asociacion. La administracion de los farmacos sera
via intramuscular. Se medira la ausencia de dolor mediante la escala visual analdgica del
dolor (EVA). Se evaluara estadisticamente con parametros de tendencia central y
dispersién, asi como elaboracion de graficos para una mejor interpretacion de los
resultados. ElI monitoreo de las constantes clinicas sera procesado mediante un disefio
completamente al azar conducido bajo un factorial 2x3(20) interpretando, dos dosis, tres
etapas y veinte repeticiones.

Palabras claves: Cobaya, neuroleptoanestesia, ketamina, xilacina, atropina, depresion
sistema nervioso central.

Justificacion.

La cobaya en la actualidad constituye un animal de laboratorio al igual que los ratones
blanco o albinos de cepas puras para la realizacion de experimentos en laboratorio. Los
reglamentos del uso racional de este tipo de animales indican que no deberan sufrir en el
transcurso del experimento, por lo que tendran medidas que efectivamente esto no ocurra;
existiendo medios farmacolégicos para que el animal durante los procedimientos
experimentales no sienta dolor, bien desarrollados en los ratones albinos.

En las cobayas aun no se tienen protocolos de inhibidores del dolor por proceso de
farmacos que delimiten el sufrimiento doloroso, por esta razén es que el presente estudio
permitira en un futuro la utilizacién de protocolos exclusivamente para este tipo de animal
de laboratorio. La neurolepsia y la anestesia general fija permite que sean bloqueados areas
sensoriales del dolor a nivel central, permitiendo que los animales sean manipulados con
facilidad y humanidad, lo que permite resultados de los experimentos tan buenos que no es
necesario volver a repetir el procedimiento en muchos casos.

El propdsito en general de este estudio es determinar si la asociacién de la ketamina,
xilacina y atropina permitira una completa y eficaz evitamiento del proceso doloroso en esta
especie animal, surgiendo la interrogante ¢la asociacion, KXA producira la neurolepsia y
anestesia general fijo con la profundidad optima en el manipuleo doloroso de la cobaya?
¢,Cual de las dosis sera la mas optima en la profundidad y el tiempo de latencia?

Antecedentes.

Ketamina.



La Ketamina es un potente agente analgésico y anestésico disociativo que ha sido usado
desde su descubrimiento y sintesis en 1962. La popularidad de la ketamina es debida a su
capacidad unica de producir rapidos efectos sedantes, analgésicos y amnésicos junto con
sus beneficiosas caracteristicas secundarias. Estas ultimas incluyen bronco dilatacién y
mantenimiento de tanto los reflejos de la via aérea como del tono del sistema nervioso
simpatico (Kurdi et al, 2014). Estudios recientes han sugerido también propiedades
neuroprotectoras (Ori C et al, 1999) y antiinflamatorias (Kawasaki et al, 1999) previamente
desconocidas.

Debido a sus propiedades unicas y a su versatilidad, la ketamina ha ganado una
popularidad creciente en la medicina pre hospitalario y de emergencias, asi como también
estd siendo usada ampliamente por anestesiologos y anestesistas alrededor del mundo.
Los usos mas nuevos incluyen protocolos analgésicos a bajas dosis, terapia adyuvante en
bloqueos anestésicos locales, indicaciones en vias aéreas hiperreactivas, asi como también
sedacién para procedimientos de rutina y complejos en quiréfanos, departamento de
emergencia y unidades de cuidados criticos.

La investigacion usando isémeros de la ketamina tales como ‘S-(R)-ketamina’, un agonista
mas potente del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), permitié el uso de dosis mas bajas
con efectos similares (Marland et al, 2013). Esto al parecer resulta en una mas baja
incidencia de los tradicionales efectos psicoactivos, mientras se mantienen los efectos
benéficos del farmaco (Luft et al, 2005).

En su farmacologia la ketamina es un derivado de los agentes anestésicos ciclo-hexamino
(fenciclidina) usados extensamente en los 1950. Es un antagonista no competitivo de los
receptores NMDA la cual bloquea el sitio de union de la fenciclidina en el receptor NMDA
deteniendo de este modo la despolarizacién de la neurona. Estos receptores NMDA estan
localizados a nivel medular, taldmico, limbico y cortical. La ketamina interfiere entonces con
el flujo aferente sensorial a los centros superiores del sistema nervioso central, afectando
la respuesta al dolor y emocional, asi como la memoria, por lo cual es referido como un
anestésico disociativo (Best et al, 2014). La ketamina tiene también algunos efectos
secundarios en los receptores opioides lo cual ayuda a propagar su efecto analgésico, asi
como también en receptores adrenérgicos alfa y beta.

La ketamina contiene un centro quiral en el carbono C-2 del anillo ciclohexanona; esto
significa que dos isémeros épticos: la S-(3)-ketamina y la R-(a)-ketamina. El isébmero S es
farmacoldgicamente mas activo.

La ketamina esta disponible generalmente como una solucion racémica, una mezcla de los
isdbmeros R-(a) y S-(3) en cantidades iguales. Esta disponible en una variedad de
concentraciones: 10, 50 y 100 mg ml-1.

La ketamina es altamente liposoluble, pero tiene una baja disponibilidad para la union a
proteinas. Esto permite una rapida transferencia a través de la barrera hematoencefalica,
conduciendo a concentraciones que son generalmente 4 a 5 veces mas grandes que las
plasmaticas. La vida media de distribucion es de 7 a 11 minutos.

Metabolismo y eliminacion.

Se metaboliza en el higado (80%) a norketamina, la cual en si misma tiene propiedades
analgésicas débiles, alrededor del 20% al 30% de la potencia de la ketamina. Los niveles
pico de norketamina aparecen en la sangre dentro de los 30 minutos después de la
administracion intravenosa (IV). La norketamina es entonces hidrolizada principalmente por



conjugacion con acido glucurdnico y excretada en la orina y la bilis (Luft et al, 2005).

En su accion sobre el sistema nervioso central produce un estado de trance, como un
estado cataléptico, en el cual hay analgesia potente y sedacién. La incidencia es mas
comun con dosis mas altas. Los sintomas pueden incluir una sensacion de inquietud,
alucinaciones, suenos vividos, sensacién de flotar y delirio. La ketamina parece estimular
el sistema nervioso simpatico conduciendo a un gasto cardiaco incrementado, taquicardia
y elevacion de la presién arterial. Lo que conduce a que su uso en pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica debe ser con precaucion. EI mecanismo exacto de esto no
es conocido; sin embargo, se ha propuesto que la ketamina puede inhibir la recaptacion de
las catecolaminas circulantes. Se ha notado en pacientes con deplecion cronica de
catecolaminas, tales como los criticamente enfermos, que la ketamina sola produce un
efecto inotrépico negativo. En pacientes con control autonémico normal el efecto inotropico
negativo directo es a menudo contrarrestado por la respuesta simpatica central (Kurdi et al,
2014), produciendo un incremento global o el mantenimiento de la presion arterial (Best et
al, 2014).

En contraste con otros agentes anestésicos y sedantes disponibles, el tono de la via aérea
y tanto los reflejos faringeos y laringeos son a menudo preservados durante el uso de
ketamina. Puede tener un ligero efecto depresor respiratorio via una disminucion en el
efecto respiratorio estimulante usual de los niveles elevados de la PaCO2. Esto es
especialmente notable después de la administracion de grandes bolos IV donde se han
reportado periodos transitorios de apnea (Pai et al, 2007). Asi mismo ha mostrado también
causar bronco dilatacion, haciéndola el agente de eleccion para pacientes con crisis
asmaticas comprometedoras de la vida que requieren ventilacién mecanica.

La ketamina incrementa el tono muscular, la glucosa sanguinea y los niveles de cortisol y
prolactina plasmaticos (Best et al, 2014). Un potencialmente problematico efecto colateral
es la salivacion incrementada y algunos autores promueven la administraciéon de
antisialagogos, comunmente atropina (Heinz et al, 2006).

En los usos que se pueden dar a la ketamina esta la sedacién usada crecientemente en
medicina prehospitalaria y de emergencias para sedacion y analgesia. Es idealmente
apropiada para el manejo de eventos traumaticos tales como reduccién de fracturas y el
tratamiento de quemaduras. El estado disociativo caracteristico visto con la ketamina puede
ser alcanzado con un rango de dosis entre 0,25y 1,5 mg/ kg IV.

Para sedacion en procedimientos de emergencias, se recomienda una dosis de carga
administrada en 30 — 60 segundos. Esto produce sedacion dentro de 1 minuto, con una
duracién de 10 — 15 minutos. Existe gran variacion en las dosis recomendadas, desde 0,25
a 1,0 mg/kg IV para adultos y 0,25 a 2,0 mg/kg IV para animales muy jévenes (Marland,
Ellerton, 2013). Deberia notarse que las dosis en los rangos mas altos son cominmente
usadas para la induccién de la anestesia general. Una dosis simple es adecuada para los
procedimientos cortos, pero para procedimientos largos el estado disociativo puede ser
mantenido con bolos intermitentes de 0,5 mg/ kg. Se han desarrollado pautas clinicas
practicas detalladas para el uso de ketamina en caso de emergencias (Green et al, 2011).
Pero como sucede con el uso de cualquier otro farmaco sedante, se requiere experiencia
relevante y adecuada monitorizacion que consiste de electrocardiograma continuo, presion
arterial no invasiva, saturacion de oxigeno 'y ETCO2.

La ketamina puede ser usada en forma segura en combinaciéon con otros farmacos como



propofol para la induccién o sedacién. La coadministracion de estos farmacos reduce los
requerimientos de cada uno alrededor del 50% (Marland, Ellerton, 2013). Lo que reduce la
incidencia y severidad de los efectos colaterales de ambos agentes. Se ha propuesto que,
a través de sus acciones simpaticomiméticas, la ketamina reduce la hipotensiéon inducida
por propofol, mientras que la coadministracion de propofol reduce la incidencia de agitacion
post procedimiento vista con ketamina sola. Estudios aleatorios controlados han mostrado
recientemente una mejor sedacién cuando ambos farmacos son usados juntos comparado
con propofol solo (Andolfatto et al, 2012).

Para casos donde el acceso IV es dificil, se ha descrito el uso intramuscular, oral o
intranasal de ketamina con buen efecto (Poonai et al, 2017). El tiempo de induccién es
usualmente mas largo para estas rutas cuando se comparan con la administracion IV y las
dosis requeridas muestran una variabilidad grande debido a variaciones de vascularizacion
y absorcion gastrointestinal. El uso oral de ketamina, bien sea sola o en combinacién con
paracetamol y diazepam, puede ser recomendado para el tratamiento rutinario de las
heridas que producen dolor, especialmente en pacientes quemados, minimizando asi las
visitas al quiréfano. Hay algun grado de taquifilaxia con el uso repetido.

Los principales efectos colaterales que limitan el uso de la ketamina durante los
procedimientos cortos son la agitacion y los sintomas de emergencia. Ambos son comunes
con las dosis mas altas. Se ha demostrado que las benzodiacepinas son efectivas para
reducir la incidencia del fendmeno de emergencia. Se ha descrito muy bien el uso de todas
estas: midazolam (0,07-0,1 mg/kg), diazepam (0,15-0,3 mg/kg) y Lorazepam (2 a 4 mg)
(Pai, Heining, 2007). Se ha demostrado también que la recuperacion de los pacientes en
un ambiente tranquilo y controlado con evaluacién continua reduce la incidencia y severidad
de los sintomas de emergencia siguientes a la administracién de ketamina.

La ketamina esta siendo comun y crecientemente usada en ambientes hospitalarios y
prehospitalarios como un agente para la induccién y mantenimiento anestésico para
situaciones de emergencia. En induccion de secuencia rapida, una dosis IV de 1 a 2 mg/kg
produce anestesia disociativa dentro de 1 a 2 minutos después de la administracion. En
comparacion con los tradicionales agentes inductores IV tales como propofol o tiopental, en
circunstancias donde el control hemodinamico es importante, tales como trauma o sepsis,
la ketamina tiene ventajas significativas. Se ha demostrado que tiene otros beneficios
importantes incluyendo el que permite una pre-oxigenacién mejorada en pacientes agitados
cuando se pueden dar dosis reducidas (0,25 — 0,5 mg/kg) previo a la induccién total de la
anestesia (Mosier et al, 2015). Una dosis reducida de ketamina para la induccion deberia
ser considerada en pacientes en shock debido a la preocupacion acerca de una accion
simpatico-mimética inadecuada en este grupo de pacientes.

El uso de ketamina para anestesia total intravenosa (TIVA) en combinacion con relajantes
musculares ha sido descrito menos frecuentemente en la literatura. Se ha reportado el uso
de ketamina tanto como agente unico y en conjunto con otros hipnéticos tales como propofol
y benzodiacepinas. Las potenciales indicaciones para TIVA con ketamina incluyen shock
cardiogénico, hipovolemia y taponamiento pericardico (Pai, Heining, 2007).

La anestesia puede ser mantenida usando bolos intermitentes de ketamina IV (0,5 mg /kg)
o por infusién continua a 10 — 30 mcg/kg/min titulada de acuerdo al efecto. Descontinuando
la infusién 20 a 30 minutos antes del fin de la cirugia permite un adecuado aclaramiento.
Hay que destacar la monitorizacion con electroencefalografia e indice Biespectral no tiene
rol en la monitorizacion de la profundidad anestésica inducida por ketamina.



La ketamina es un potente analgésico. Actua como un antagonista NMDA, lo cual, como se
discutio previamente, produce analgesia disociativa. Sin embargo, se ha demostrado que a
dosis bajas desensibiliza las vias del dolor y modula los receptores opioides (Sleigh et al,
2014). Varios estudios han demostrado que la administracion de dosis pequefias de
ketamina peri-operatoriamente puede reducir los requerimientos de opioides hasta en un
50% (Bell RF et al, 2006).

Ejemplos de regimenes de analgesia peri-operatoria incluyen las infusiones intraoperatorias
de ketamina, regimenes de bajas dosis y analgesia controlada por el paciente. Todas han
sido descritas en detalle en una revisién de Cochrane del 2006 (Bell et al, 2006). Esta
revisidon provee evidencia de la eficacia de la ketamina peri-operatoria en suministrar
analgesia efectiva; sin embargo, no concluye sobre dosis 6ptimas o método de
administracion. En un estudio aleatorio controlado de pacientes postoperatorios de cirugia
abdominal mayor quienes estaban monitorizados en la unidad de cuidados intensivos, se
administro ketamina inicialmente en bolo de 0,5 mg/ kg seguido de una infusion de 2
mcg/kg/min durante las primeras 24 horas, seguido de 1 mcg/kg/min por las préximas 24
horas (Guillou et al, 2003). Esto resulté en una reduccion significativa del uso de morfina
post operatorio.

Se han descrito regimenes de bajas dosis de ketamina para el manejo del dolor. Las dosis
tipicamente sugeridas estan entre 0,1 y 0,2 mg/kg IV. En un estudio, se dio una dosis de
ketamina en bolo de 0,1 mg/kg IV junto con opioides a pacientes con una variedad de
presentaciones, incluyendo dolor abdominal, laceraciones, fracturas y dislocaciones
(Bowers et al, 2017). Esto produjo analgesia efectiva durante 120 minutos y redujo los
requerimientos de opioides y, aunque se presentaron algunos efectos colaterales en el
grupo tratado con ketamina, la mayoria fueron considerados menores y tolerables.

A través de la desensibilizacion de las vias centrales del dolor, hay alguna evidencia que
sugiere que la ketamina puede ser util en pacientes sometidos a cirugia y son usuarios
crénicos de opioides. Varios estudios en estas poblaciones han demostrado una reduccion
en el uso de opioides (Gorlin et al, 2016). Recientemente hay un interés en el uso
intraoperatorio de ketamina para prevenir el dolor crénico postquirdrgico.

La ketamina tiene efectos broncodilatadores y ha sido efectiva en pacientes con
broncoespasmo agudo. Se cree que el efecto de la ketamina en las vias aéreas se ejerce
a través de la modulacion de la cascada inflamatoria. Una revision reciente mostré que
puede haber un rol para la ketamina en el asma que no responde a tratamiento
convencional (Goyal, Agrawal, 2013). Los autores notaron que los pacientes que recibieron
ketamina mejoraron clinicamente, tuvieron requerimientos bajos de oxigeno y en algunos
casos evitaron la ventilacion invasiva. Los pacientes ventilados mecanicamente quienes
recibieron ketamina para broncoespasmo severo mostraron un mejor intercambio gaseoso,
presiones inspiratorias reducidas, mejor ventilacién minuto.

La ketamina tiene un buen numero de aplicaciones potenciales dentro de la medicina critica,
incluyendo sedacién, analgesia y el tratamiento del broncoespasmo persistente. Se ha
reportado que el Ketofol (la combinacion de ketamina con propofol) ha sido efectivo para
sedaciones de corto tiempo en la poblacién de cuidados criticos (Hamimy, Abdelaal, 2012).

Es importante apreciar que en pacientes criticamente enfermos el efecto inotrépico negativo
de la ketamina puede predominar sobre la respuesta cardiovascular positiva o neutral usual
a la ketamina. Se han reportado incidentes de disminucién inesperada de la presion arterial



y/o del gasto cardiaco posterior a la administracion de ketamina en algunos pacientes
criticamente enfermos; sin embargo, un estudio multicéntrico grande de pacientes sépticos
criticamente enfermos no revel6 efectos adversos cuando se usd ketamina (Jabre et al,
2009). Se ha sugerido que la ketamina puede tener ventajas potenciales comparadas a
otros agentes en pacientes con sepsis severa. Hay evidencia que sugiere que puede ejercer
un efecto protector antinflamatorio, recudiendo los efectos sistémicos de la sepsis
incluyendo la hipotension y la acidosis metabdlica (Yoon, 2012).

Se penso inicialmente que la ketamina estaba contraindicada en pacientes con lesiones
cerebrales traumaticas o presion intracraneal elevada. Sin embargo, algunos estudios han
mostrado que la ketamina puede ser util como sedante en este grupo de pacientes. Su uso
ha sido asociado con preservacion de la presion de perfusion cerebral durante las
intervenciones estimulantes en una poblacion de pacientes criticos con lesiones cerebrales
(Bar et al, 2009).

Su uso en lesiones craneanas traumaticas sigue siendo polémico, pero evidencia reciente
(clasificada como nivel 2b, GRADO C de Oxford) sugiere que la ketamina no incrementa la
presion intracraneal en pacientes con lesidn cerebral traumatica severa que son sedadas y
ventiladas y puede incluso disminuirla (Zeiler et al, 2014). Se requiere mas investigacion en
este campo antes que su uso pueda ser ampliamente recomendado.

Actualmente la ketamina es usada ampliamente en todo el mundo debido a su versatilidad,
disponibilidad y perfil bajo de efectos colaterales. Ha habido discusién acerca de su
potencia de mal uso que requieren controles estrictos mundialmente. En 2015 la
Organizacién Mundial de la Salud concluyd que debido a la dependencia de la ketamina en
algunos paises “controlar la ketamina internacionalmente puede limitar el acceso a cirugia
esencial y de emergencia, lo cual constituiria una crisis de salud publica en paises donde
no existen alternativas asequibles” (Dong et al, 2015).

Xilacina

La xilacina fue el primer agonista alfa 2 adrenérgico utilizado en veterinaria Clarke y Hall,
1969). Posteriormente, se han desarrollado otros como la romifidina. Tanto la xilacina como
la romifidina son usadas frecuentemente en caballos (Clarke y Hall, 1969; Hoffman, 1974;
Muir, 1981; Alitalo, 1986; Clarke y Taylor, 1986; Clarke, 1988). La xilacina también es
utilizada en pequefos animales (Arbeiter et al, 1972; Hawkins et al., 1986, Vainio, 1987,
Clarke y England, 1989; Vaha-Vahe, 1989).

La xilacina es un sedante alfa 2 adrenérgico usado comunmente en medicina veterinaria
(Sumano y Ocampo, 1997). Es un compuesto no narcético de acciéon tranquilizante,
analgésica y relajante muscular. Su actividad sedante y analgésica esta relacionada con la
depresion del sistema nervioso central, su efecto relajante muscular se basa en la inhibicién
de la transmision intraneural de impulsos en el SNC (Plumb, 2006).

La activacion de los adrenoreceptores alfa-2 induce una disminucién en la formacion y
liberacion de noradrenalina en el sistema nervioso central. La inhibicién producida del tono
simpatico conduce a un modelo de respuesta farmacolégica que incluye sedacion,
analgesia, bradicardia, relajaciéon muscular la cual es creada al inhibirse los reflejos dentro
del sistema nervioso central, causa también hipertensién seguida de hipotensién e
hipotermia.

Por su estimulacién directa sobre el centro del vomito, la Xilacina induce emesis en el perro.



La analgesia es evidente a nivel de la cabeza, cuello, y cuerpo, pero es minima en las
extremidades, esta indicada para producir un estado de sedacion acompafado de un corto
periodo de analgesia. Por lo tanto, esta indicada para sedacion y manejo de animales,
procedimientos de diagndstico, procesos quirirgicos de corta duracién, procesos
quirargicos de larga duracion (Goodman, 1998; Hsu, 1998; Maddison, 2004; McKinley y
Hollingshead 2000).

La xilacina provoca relajacién musculo esquelética, puede provocar emesis en perros y
sobre todo en gatos. Los efectos cardiovasculares sistémicos pueden incluir inicialmente
un incremento de la resistencia periférica con incremento de la presion seguida de un
periodo largo de disminucién de la PA. La bradicardia se puede observar en algunos
animales al igual que arritmias, puede haber un decremento general cardiaco hasta del 30%
(Plumb, 2006).

Es una sustancia que se absorbe rapidamente via intramuscular (IM), pero su
biodisponibilidad es incompleta en perros del 52 a 90%. En perros y gatos su accion
comienza a los 10 a 15 minutos después de su aplicacion IM o subcutaneo (SC)yde 3 a5
minutos cuando la aplicacion es intravenosa (1V). Los efectos analgésicos solo persisten
entre 15y 30 minutos, pero los efectos sedativos pueden continuar entre 1y 2 horas (Plumb,
2006).

La Xilacina tiene varios efectos adversos y algunas complicaciones se pueden presentar al
utilizarla, los efectos adversos que mas comunmente se presentan son:

Cambios cardiovasculares cuando se administra por via intravenosa, se observa
bradicardia (falta de conductividad del impulso eléctrico entre el atrio derecho y los
ventriculos), comunmente hipotension. Cambios a nivel respiratorio, algunas veces los
pacientes presentan depresidn respiratoria, hipoventilacion severa y ocasionalmente
cianosis la cual se observa principalmente en perros braquiocefalicos. La Xilacina produce
emesis en un 50% de los perros a los cuales se les administra. Se ha reportado que al
utilizar Xilacina se presentan cambios en la personalidad y comportamiento en perros y
otras especies. La Xilacina disminuye la secrecién de insulina del pancreas, por lo que los
pacientes sedados con Xilacina pueden presentar hiperglicemia, la cual no es dafiina para
el animal, pero puede confundir la interpretacién del hemograma cuya muestra sanguinea
haya sido tomado durante la administracion de la Xilacina. La hiperglicemia también puede
llevar a una diuresis osmatica lo cual resulta importante de considerar para evitar la
deshidratacién en los pacientes (Goodman, 1998; Hsu, 1998; Maddison, 2004; McKinley y
Hollingshead 2000).

Intramuscular o intravenosa, se ha utilizado de forma subcutanea sin embargo se ha
reportado que su duracion es minima y no da resultados satisfactorios en cuanto a sedacién
y relajacion muscular. (Goodman, 1998; Hsu, 1998; Maddison, 2004; McKinley y
Hollingshead 2000).

Esta contraindicada en animales que recibieron previo tratamiento con epinefrina o
presentan arritmias ventriculares, por lo que se debe tomar precauciéon con animales con
disfuncion cardiaca, hipotension, choque, disfuncién respiratoria, insuficiencia renal o dano
hepatica, epilepsia o debilidad general. No se debe utilizar en hembras gestantes porque
puede inducir el parto sobre todo en el tercio final (Plumb, 2006).

Produce emesis en un 90% de los gatos y el 50% de los perros entre 2 y 5 minutos después
de su administracion IM, siempre que hay contenido estomacal y que no se haya



administrado previamente un fenotiacinico por lo que se recomienda el ayuno antes de la
aplicacion de la xilacina. Se puede observar en perros y gatos tremores musculares,
bradicardia con bloqueo auriculoventricular (AV) parcial en derivacion Il en el EKA,
disminucion de la frecuencia respiratoria, respuestas violentas a estimulos auditivos y ligera
polidipsia en gatos. En perros se puede desarrollar aerofagia la cual puede requerir
descompresiéon (Plumb, 2006).

La combinacion de xilacina con acepromacina generalmente se considera segura, pero
puede potenciar los efectos hipotensores, sobre todo en animales con problemas
hemodinamicas. Cuando se usa con otros depresores de SNC (Barbituricos, narcoticos,
anestésicos, fenotiazinicos) puede causar un efecto de depresién mayor a lo esperado,
recomendandose a especialistas que realicen dichas asociaciones y con medicamentos y
equipos para casos de accidente anestésico. La recuperacion completa tras la
administracion de Xilacina varia con la dosis administrada, sucede generalmente a las 2-4
horas en el perro, el efecto sedativo en algunos pacientes puede prolongarse por varias
horas cuando es administrada via intramuscular. Es metabolizado por el higado y los
metabolitos son eliminados principalmente por orina (Goodman, 1998; Hsu, 1998; Maddison
2004; McKinley y Hollingshead 2000).

Atropina.

La atropina y sus congéneres naturales son ésteres alcaloides de aminas terciarias del
acido trépico. Denominada también como hiosciamina se encuentra en la Atropa belladona
(en partes se le conoce como hierba mora) y en Datura stramonium, también conocida
como estramonio. Muy diversas moléculas semisintéticas y sintéticas poseen efectos
antimuscarinicos. Los miembros terciarios de dichas clases suelen usarse por sus efectos
en los ojos o el sistema nervioso central.

Los alcaloides naturales y muchos de los antimuscarinicos terciarios se absorben de forma
perfecta en el intestino y las membranas conjuntivales. Si se aplican en un vehiculo
adecuado, algunos son absorbidos (como la escopolamina) incluso por la piel (via
transdérmica). A diferencia de ello, después de ingerida se absorbe sélo 10 a 30% de una
dosis de antimuscarinico cuaternario, lo cual traduce la menor liposolubilidad de la molécula
cargada.

La atropina y otros agentes terciarios se distribuyen en el organismo. En término de 30 a
60 minutos de su administracion se alcanzan niveles notables en el SNC y ello puede limitar
la dosis tolerada si se utiliza el farmaco por sus efectos periféricos. La escopolamina se
distribuye en forma breve y completa en el sistema nervioso central, en el cual ejerce sus
efectos de mayor cuantia, en comparacién con otros antimuscarinicos. A diferencia de lo
sefialado, el encéfalo casi no capta los derivados cuaternarios, y por ello, en dosis pequefias
practicamente no ejercen efectos en el SNC.

Una vez administrada la atropina, su eliminaciéon de la sangre se efectia en dos fases: la
duracién en promedio de la fase rapida es de dos horas y de la fase lenta, de unas 13 horas.
Casi la mitad de la dosis se excreta sin modificaciones en su forma original por la orina, y
gran parte del resto se elimina por la misma via en la forma de productos de hidrdlisis y de
conjugacion. El efecto del farmaco en la funcién parasimpatica disminuye a muy breve plazo
en todos los érganos, excepto en los ojos. Los efectos en los musculos del iris y ciliar
persisten 72 horas o mas.



La atropina bloquea en forma reversible las acciones colinomiméticas en los receptores
muscarinicos, es decir, es posible que el efecto de bloqueo de una dosis pequefa de
atropina pueda ser superado por una concentracion mayor de acetilcolina o un agonista
muscarinico equivalente. Los experimentos de mutacion sugieren que el aspartato en el
tercer segmento transmembrana del receptor heptahelicoidal forma un enlace iénico con el
atomo de nitrdgeno de la acetilcolina; se necesita también dicho aminoacido para la unién
de farmacos antimuscarinicos. Cuando la atropina se une al receptor muscarinico impide
acciones como la liberacion del trifosfato de inositol (IP3, inositol triphosphate) y la inhibicion
de la adenililciclasa, que es causada por los agonistas muscarinicos.

Antes, los antagonistas muscarinicos se consideraban compuestos neutrales que
ocupaban el receptor e impedian la unién del agonista. La evidencia reciente indica que los
receptores muscarinicos tienen actividad constitutiva y casi todos los farmacos que
bloquean la actividad de la acetilcolina son agonistas inversos que cambian el equilibrio
hacia el estado inactivo del receptor. Los farmacos bloqueadores muscarinicos que son
agonistas inversos incluyen atropina, pirenzepina, trihexifenidilo, AF-DX 116, 4-DAMP,
ipratropio, glicopirrolato y un derivado metilo de la escopolamina.

La eficacia de los antimuscarinicos varia con el tejido en que actuan y el origen del agonista.
Los tejidos mas sensibles a la atropina son las glandulas salivales, bronquiales y
sudoriparas. El fendmeno menos sensible es la secrecion de acido por las células parietales
del estomago. En muchos tejidos, los agentes antimuscarinicos bloquean los agonistas de
receptores colinérgicos exégenos y lo hacen con eficacia mayor que la acetilcolina
enddgena.

La atropina muestra enorme selectividad por los receptores muscarinicos. Su potencia a
nivel de los receptores nicotinicos es mucho menory por lo regular no se detectan en clinica
las acciones a nivel de los receptores no muscarinicos. La atropina, al actuar, no diferencia
los subgrupos M1, M2 y M3 de los receptores muscarinicos. Por lo contrario, otros
antimuscarinicos muestran selectividad moderada por un miembro u otro de esos
subgrupos.

Muchos antimuscarinicos sintéticos son mucho menos selectivos que la atropina en sus
interacciones con receptores no muscarinicos. Por ejemplo, algunos antimuscarinicos que
son aminas cuaternarias poseen notables acciones de bloqueo ganglionar y son potentes
antagonistas de receptores histaminérgicos. Se han mencionado los efectos
antimuscarinicos de otros agentes, por ejemplo, los antipsicoticos y los antidepresivos. No
se ha definido su selectividad relativa por los subtipos de receptores muscarinicos
(Casarosa et al 2010).

La atropina, en las dosis que mas se utilizan, produce minimos efectos estimulantes en el
sistema nervioso central, en particular los centros bulbares parasimpaticos, y un efecto mas
lento y mas duradero de sedacion en el encéfalo. La atropina, originan excitacion, agitacion,
alucinaciones y coma en menor grado que otras drogas antimuscarinicas.

La accion constrictora del musculo de la pupila depende de activacién de un receptor
colinérgico muscarinico, la cual es bloqueada por la atropina tépica asi como otros
antimuscarinicos terciarios, y como consecuencia, queda sin antagonismo la actividad
dilatadora simpatica y surge con ello midriasis. El segundo efecto importante de los
antimuscarinicos en los ojos es debilitar la contraccion del musculo ciliar, con lo que surge
cicloplejia; que es la pérdida de la capacidad de acomodacién, y el ojo totalmente



atropinizado no enfoca los puntos de visidon cercana.

La midriasis y la cicloplejia son utiles en oftalmologia. Sin embargo, ambas pueden ser
peligrosas, porque con ellas se puede inducir glaucoma agudo en ojos con un angulo
estrecho de la camara anterior del ojo. El tercer efecto de los antimuscarinicos en los ojos
es disminuir el lagrimeo.

El nudo sinoauricular es muy sensible al bloqueo de receptores muscarinicos. Las dosis
terapéuticas moderadas o grandes de atropina originan taquicardia en el corazén inervado
y con latido espontaneo, al bloquear el estimulo vagal. Sin embargo, dosis menores originan
inicialmente bradicardia, antes de que se manifiesten los efectos del bloqueo vagal
periférico; el estimulo vagal proviene del bloqueo de los receptores M1 presinapticos en
fibras posganglionares vagales, que normalmente limitan la liberaciéon de acetilcolina en el
nudo sinusal y otros tejidos.

Los mismos mecanismos operan en el nudo auriculoventricular; en presencia de tono vagal
intenso, la atropina acorta significativamente el intervalo PR del trazo electrocardiografico
al bloquear los receptores muscarinicos en el nudo auriculoventricular. En forma similar,
también hay bloqueo de los efectos muscarinicos en el musculo auricular, pero carece de
importancia clinica excepto en el fluter y la fibrilacién auricular. A niveles terapéuticos los
antimuscarinicos afectan en menor medida los ventriculos, porque en ellos hay un grado
menor de control por el nervio vago. Los farmacos mencionados, en concentraciones
téxicas originan bloqueo de conduccion intraventricular, que se ha atribuido a una accion
anestésica local (Brodde et al 2001).

Excepto por los de las visceras toracicas y abdominales, ninguno de los vasos sanguineos
recibe inervacion directa del sistema parasimpatico. Sin embargo, la estimulacion de los
nervios de dicho sistema dilata las arterias coronarias, y los nervios colinérgicos simpaticos
dilatan el lecho vascular del musculo estriado. La atropina bloquea dicha dilatacién.
Ademas, casi todos los vasos mencionados contienen receptores muscarinicos en el
endotelio, que median la vasodilatacion, receptores que son facilmente bloqueados por los
antimuscarinicos. En dosis téxicas y en algunos, casos con dosis normales, los
antimuscarinicos originan vasodilatacion cutanea particularmente en la mitad superior del
cuerpo. Se desconoce el mecanismo por el cual surge dicho fendmeno (Petrides et al 1996).

Los efectos de la atropina en el arbol cardiovascular en sujetos con hemodinamica normal
no son impresionantes: puede surgir taquicardia, pero tiene escasa consecuencia en la
tensién arterial. A pesar de ello, se pueden evitar facilmente los efectos cardiovasculares
de los agonistas muscarinicos de accién directa. Las glandulas secretorias y el musculo liso
de vias respiratorias reciben fibras vagales y contienen receptores muscarinicos. Incluso
en sujetos normales, la atropina, después de administrada, puede originar broncodilatacién
moderada y disminuir la secrecién por tales vias (Profita M et al 2009).

El efecto es mas importante en sujetos con neumopatias, aunque los antimuscarinicos no
son tan utiles como estimulantes de receptores adrenérgicos 3 en el tratamiento del asma.
La eficacia de los antimuscarinicos no selectivos para tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) es escasa, porque el bloqueo de receptores M2 de tipo auto
inhibidor en los nervios parasimpaticos posganglionares puede antagonizar Ila
broncodilatacién causada por el bloqueo de los receptores M3 en el musculo liso de las vias
respiratorias. A pesar de ello, los antimuscarinicos son utiles en algunos sujetos con asma
o COPD (Casarosa P et al 2010).



Los antimuscarinicos se utilizan a menudo antes de administrar anestésicos por inhalacion,
para aminorar la acumulacion de secreciones en la traquea y la posibilidad de
laringoespasmo. El bloqueo de receptores muscarinicos influye extraordinariamente en la
motilidad y en algunas de las funciones secretorias de los intestinos. Sin embargo, incluso
el bloqueo completo de tales receptores no anula del todo la actividad en el tubo digestivo,
porque intervienen hormonas locales y neuronas no colinérgicas en el sistema entérico, que
modulan la funcion gastrointestinal (Xie et al 2005).

Como se observa en otros tejidos, la actividad de los estimulantes muscarinicos exdgenos
es bloqueada con mayor eficacia que los efectos de la actividad de nervios parasimpaticos
(vagales). La eliminacion de la auto inhibicion, el mecanismo de retroalimentacién negativa
por el cual la acetilcolina nerviosa suprime su propia liberacién, podria explicar la menor
eficacia de los antimuscarinicos contra los efectos de la acetilcolina endégena.

Los antimuscarinicos ejercen efectos notables en la secrecion salival; la xerostomia o boca
seca surge a menudo en individuos que reciben dicho tipo de farmacos contra la
enfermedad de Parkinson o por trastornos de vias urinarias. La secrecion gastrica es
bloqueada con menor eficacia; disminuyen el volumen y la cantidad de acido, pepsina y
mucina, pero para ello se necesitan grandes dosis de atropina. La secrecion gastrica basal
es blogueada con mayor eficacia que la estimulada por alimentos.

Desde el estbmago hasta el colon queda afectada la motilidad del musculo liso del tubo
digestivo. En términos generales surge relajacion de las paredes de las visceras y aminoran
el tono y los movimientos de propulsion. Como consecuencia, dura mas el vaciamiento
gastrico y también se alarga el tiempo de transito intestinal. La diarrea por dosis excesivas
de parasimpaticomiméticos puede cohibirse sin mayor problema e incluso la causada por
agentes con accion no autonémica por lo comun puede ser controlada en forma temporal.
Sin embargo, la paralisis intestinal inducida por los antimuscarinicos es transitoria; los
mecanismos locales dentro del sistema nervioso entérico por lo comun logran restablecer
algun grado de peristaltismo (como minimo) después de que se administran
antimuscarinicos durante uno a tres dias (Aihaara et al 2005).

La accion antimuscarinica de la atropina y sus analogos relaja el musculo liso de los
uréteres y la pared vesical, y lentifica la miccién (Hegde, 2006). La accién mencionada es
util para tratar el espasmo inducido por inflamacion leve, operaciones y algunos cuadros
neuroldgicos, pero desencadena retencion de orina en machos con prostatitis.

Los farmacos antimuscarinicos no ejercen efecto importante en el utero (Andersson KE
2004).

La atropina suprime la generacion de sudor con fines de termorregulaciéon. Las fibras
colinérgicas simpaticas inervan las glandulas ecrinas y los antimuscarinicos pueden actuar
facilmente en los receptores muscarinicos. En los adultos, dicho efecto hace que aumente
la temperatura corporal sélo si se administran en grandes dosis, pero en neonatos y muy
jovenes las dosis habituales pueden causar fiebre por atropina.

Hipétesis.

La asociacion de KXA en dosis de 2.5 mL/kg p.v., actia como neuroleptoanestesia seguro
y eficaz contra el dolor en la cobaya como animal de laboratorio en diferentes



procedimientos de experimentacion e investigacion.

La asociacion de KXA en dosis de 3.0 mL/kg p.v., actia como neuroleptoanestesia seguro
y eficaz contra el dolor en la cobaya como animal de laboratorio en diferentes
procedimientos de experimentacion e investigacion.

Objetivo general.

Determinar el grado de profundidad neuroleptoanestesia de la asociacién KXA administrado
por via intramuscular en la cobaya.

Objetivos especificos.

Determinar el grado de profundidad de la neuroleptoanestesia de cada una de las dosis
administradas.

Determinar el tiempo de induccion, latencia y recuperacion de las diferentes dosis
administradas de la asociacién KXA.

Determinar las constantes clinicas, frecuencias respiratoria, cardiaca y temperatura
corporal en el pre, trans y post neuroleptoanestesia de ambas dosis de la asociacion KXA.

Metodologia de la investigacion.

e Se formaran dos grupos de 10 animales, machos, sin ninguna patologia o
enfermedad coadyuvante.

e Seran sometidos a un examen general mediante los medios propedéuticos y la
evaluacion semiolégica, poniendo énfasis en el sistema nervioso central,
respiratorio, cardiovascular y renal.

e Se pesaran los animales para el calculo de la dosis de cada uno de los animales.
e Las dosis se determinan como D1 = 2.5; D2 = 3 mL/kg p. v. administrado por via
intramuscular.

e Se evaluaran las constantes fisiolégicas frecuencia respiratoria (FR), frecuencia
cardiaca (FC) y la temperatura corporal (TC) en el pre, trans y post
neuroleptoanestesia.

¢ Se mediran los tiempos de la induccién, trans y post neuroleptoanestesia.

¢ Mediante la escala visual analdgica del dolor (EVA) se evaluara el dolor estimulado.

e El tiempo de recuperacion general se determinara por los movimientos iniciales de
los miembros, el inicio de la sensibilidad por estimulacién dolorosa y movimiento de
cuello y cabeza por intento de ponerse en estacion y finalmente reincorporacion

completa poniéndose de pie o estacién con deambulacion.

e Observacion del postoperatorio inmediato, posibilidad de la presencia de
complicaciones precoces con sintomas presentes.



Disefo estadistico

Se Utilizara una estadistica de tendencia central y dispersion; asi como graficos para una
mejor interpretacion de los resultados.

Los resultados de del monitoreo de las constantes clinicas seran procesados mediante un
disefio completamente al azar conducido bajo un factorial 2x3(20) interpretando, dos dosis,
tres etapas y veinte repeticiones.
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Uso de los resultados y contribuciones del proyecto.

Demostrar que la asociacibn de KXA, ofrece una neuroleptoanestesia con un amplio
margen de seguridad y profundidad por via intramuscular en las etapas de induccion,
latencia y recuperacidbn como una asociacion de drogas, que permite la realizacion de
procedimientos experimentales y de investigacion en la cobaya como animal de laboratorio.
Impactos en Ciencia y Tecnologia.

La asociacion de tres drogas en un solo preparado farmacoldgico administrado en un animal
de laboratorio como la cobaya no utilizada hasta ahora y que permita un manejo exento de
dolor y mejora en la manipulacién en un animal inconsciente con fines nobles para la
investigacion el avance de la ciencia

Impactos econémicos

La utilizacion de una alternativa de drogas asociadas permite disminuir los costos
economicos por la efectividad y la no necesidad de utilizar otros farmacos coadyuvantes a
la atenuacion del dolor lo que incrementa los costos.

Impactos sociales

Trato humanitario de los animales de la cobaya como animal de laboratorio, sin permitir
sufrimientos, tensiones, traumatismos que conlleven al dolor y mas bien bienestar del
animal.

Impactos ambientales

El uso de esta asociacion KXA es un numero pequefio de animales de laboratorio por lo
que el dafio al medio ambiente no estaria considerado.

Recursos necesarios.

Equipos médicos



Monitor multipardmetro.
Electrocardidgrafo.

Farmacos:
Ketamina clorhidrato 100 mg.

Xilacina clorhidrato 20 mg.
Atropina sulfato 1 mg.

Desinfectantes (Glutaraldehido, Polivinilpirrolidona).

Otros materiales:

Estetoscopio.

Linterna clinica.

Traqueotubos.

Jeringas hipodérmicas.

Jaulas metdlicas individual cobayas.

Localizacion del proyecto.

Laboratorio de Farmacologia y terapéutica localizado en Hospital Veterinario de la Ciudad

Universitaria ubicado a una altitud de 3824 metros.

Cronograma de actividades.

Actividad Trimestres
Adquisicién del material necesario X
Seleccion de animales para la investigacion X | X
Pruebas de neuroleptoanestesia en laboratorio X[ x| x| X
Redaccién del articulo cientifico X[ X[ x| x[x
Presupuesto.
Descripcion Unidad de | Costo Unitario | Cantidad Costo total (S/.)
medida (S/.)
Personal vigilante 500.00 2 1000.00
Ketamina -Xilacina | frasco 40.00 30 1200.00
-Atropina
Box metalico | 20 unidades 100.00 20 2000.00
individual
Polivinilpirrolidona | galonera 80.00 3 240.00
Glutaraldehido galonera 120.00 3 360.00
Balon de oxigeno balon 500.00 1 500.00
Traqueotubo unidad 10.00 10 100.00
Jeringa Caja 18.00 1 18.00
hipodérmica 1 mL.
Jeringa Caja 25.00 1 25.00
hipodérmica 5 mL.
TOTAL 5,443.00
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