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RESUMEN

En investigacion cardiovascular se ha empleado animales pequefios y grandes y de distintas especies como
modelos. La eleccion de la especie que se use como modelo es una de las decisiones mas importantes que
se ha de tomar antes del inicio de una investigacién biomédica. Una elecciéon correcta de la técnica
anestésica nos proporciona una mejora de las tasas de supervivencia, asi como el mayor bienestar posible
de los modelos animales empleados, lo que incrementa la aceptacion ética y la eficiencia de estos modelos
experimentales. Esta revision analiza las caracteristicas particulares de cada modelo animal empleado en
investigacion cardiovascular en cuanto a las técnicas analgésicas y anestésicas, asi como las técnicas, los
farmacos y su posologia mas adecuados a cada caso.

Anesthesia in Animal Models Used in Cardiovascular Research
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Preclinical cardiovascular research employs of a wide range of animal models, including large and small
animals and a variety of species. Selecting a species for use as an animal model is one of the most important
decisions that has to be taken before starting a biomedical study. The appropriate choice of anesthesia
increases the survival rate and improves animal welfare, both of which increase the ethical acceptability of
this kind of research and ensure that the experimental models are used as efficiently as possible. This
review discusses the specific characteristics of the different animal models used in cardiovascular research
from the point of view of anesthesia and analgesia and, in each case, describes the most appropriate
techniques, drugs and dosages.

INTRODUCCION

Entendemos por modelo animal aquel que no solo nos permite
investigar su biologia o comportamiento y diferentes procesos patold-
gicos inducidos o espontaneos, sino que, en uno o mas aspectos, estos
reflejan las mismas caracteristicas que en humanos. La eleccién de la
especie que emplear como modelo es una de las decisiones mas
importantes que hemos de tomar antes del inicio de una investiga-
cién biomédica.

En investigacion cardiovascular se han empleado animales peque-
fios y grandes y de distintas especies como modelos. El uso de perros,
ovejas y cerdos permite investigar la funcionalidad cardiaca y los
cambios morfolégicos y estructurales del corazén de manera mucho
mas exacta que con modelos animales basados en especies de menor
tamaiio, por lo que su empleo cada vez es mayor'.

Una eleccion correcta de la técnica anestésica proporciona una
mejora de las tasas de supervivencia de los modelos animales emplea-
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dos en experimentacion, lo que incrementa la aceptacién éticay la
eficiencia de estos modelos experimentales. En definitiva, empleando
el protocolo anestésico mas adecuado, aseguramos el bienestar de los
animales, reducimos la morbilidad, optimizamos el rendimiento y
garantizamos la calidad de la investigacién?.

CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS

Una de las responsabilidades mas importantes previas al comienzo
de un ensayo experimental es la evaluacion fisica del modelo animal?
para optimizar el desarrollo de la anestesia y el procedimiento expe-
rimental en si, con el minimo riesgo para los pacientes y la recupera-
ci6én mas rapida y adecuada posible. Para evaluar Ia historia del ani-
mal que vamos a utilizar como modelo, debemos tener en cuenta
especie, edad, estado general, aspecto externo, postura y nivel de acti-
vidad, constatando la ausencia de estados patolégicos previos, ya sean
respiratorios, cardiovasculares, gastrointestinales, hepaticos, renales
o neuroldgicos.

Resulta de vital importancia el conocimiento de las caracteristicas
de la especie elegida como modelo animal, sus parametros fisiol6gi-
cos normales y sus particularidades anestésicas, con el fin de elegir la
técnica y el protocolo anestésico mas adecuados para cada especie y
para cada ensayo experimental concreto?* (tabla 1).
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Abreviaturas

ASA: American Society of Anesthesiologists (clasificacion)
GABA: acido gammaaminobutirico
SNC: sistema nervioso central

ELECCION DE LA TECNICA ANESTESICA

Para llevar a cabo un acto anestésico correcto, con las minimas
repercusiones para el paciente, es preciso un alto conocimiento far-
macolégico tanto de la farmacodindmica como de la farmacocinética
de los farmacos cominmente empleados en anestesia, con el fin de
combinar y potenciar sus efectos beneficiosos y evitar los que puedan
resultar perjudicialesS.

La eleccién de la técnica anestésica debe corresponderse con la
gravedad de la intervencién, ajustarse a la intensidad maxima espe-
rada de dolor, adaptarse a las posibilidades de aplicacién de cada
especie, proporcionar una inmovilizacién adecuada a la duracién de
la intervencién y, por supuesto, adecuarse a los objetivos del estudio.
Por lo tanto, depende de distintos factores: especie, posibilidad de
aplicacién de anestésicos, dolor esperado, compatibilidad de los anes-
tésicos con el objetivo del estudio, dotacién técnica y personal del
centro de investigacion y tipo de ensayo (con o sin intervencién qui-
rirgica, de corta o larga duracién, con supervivencia o ensayo final)’s,
Ademas, resulta imprescindible conocer los efectos hemodinamicos
de los distintos farmacos anestésicos en especies cardiovascular-
mente sensibles como la porcina o cuando vamos a realizar procedi-
mientos cardiovasculares? (tabla 2).

PRINCIPALES EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LOS AGENTES
ANESTESICOS

Tranquilizantes
Fenotiacinas: clorpromazina, acepromazina, promazina

Causan depresion del sistema reticular activador ascendente y tie-
nen accién antidopaminérgica en el sistema nervioso central (SNC) en
los receptores D, y D,°. También inhiben el sistema nervioso simpa-
tico por inhibicién de la liberacién central y periférica de catecolami-
nas. Inducen un bloqueo de receptores alfa-1-adrenérgicos, lo que

Tabla 1
Parametros cardiovasculares normales de los principales modelos animales?

produce una marcada vasodilatacién periférica y disminucién de la
resistencia vascular sistémica, lo que conlleva una disminucién de la
presién arterial.

Este bloqueo de receptores alfa-1-adrenérgicos y la disminucién
de la actividad central, ganglionar y periférica (suprarrenal) del sis-
tema nervioso simpatico, con una disminucién de la liberacién de
catecolaminas, hacen que posean efectos antiarritmicos®.

Butirofenonas: azaperona, droperidol, fluanisona

Inducen una depresion del sistema reticular activador ascendente
y una accién antidopaminérgica en el SNC*', También inhiben el sis-
tema nervioso simpatico por inhibicién de la liberacién de catecola-
minas, tanto central como periférica. Inducen unos efectos similares a
las fenotiacinas y, aunque tienen mayor potencia, la hipotensién que
causan por bloqueo de receptores alfa-1-adrenérgicos es menor™.

Benzodiacepinas: diazepam, midazolam, zolazepam

Las benzodiacepinas ejercen su efecto estimulando la liberacién
de 4cido gammaaminobutirico (GABA) end6geno, un neurotransmi-
sor inhibidor del SNC, con lo que aumenta la accién inhibidora de la
glicina®.

Los efectos hemodindmicos de las benzodiacepinas se han estu-
diado extensamente tanto in vivo'' como in vitro'2. Se ha visto que
estos efectos son minimos (ligera hipotensién) y similares en pacien-
tes sanos y en pacientes con enfermedad cardiaca o en los clasificados
como indice de la American Society of Anaesthesiologists (ASA) Ill y IV,
lo que demuestra su alto margen de seguridad'?, por lo que con fre-
cuencia se ha utilizado las benzodiacepinas en premedicaciones
anestésicas de pacientes criticos®. Por lo tanto, a dosis terapéuticas,
las benzodiacepinas tienen minimos efectos adversos en el sistema
cardiovascular y un amplio margen de seguridad, lo que los hace
extremadamente ttiles en animales de alto riesgo y en cirugia car-
diaca®"H,

Se ha observado, ademas, que las benzodiacepinas, a dosis clinicas,
tienen efecto cardioprotector en isquemia miocardica, ya que dismi-
nuyen tanto la adhesién postisquémica de neutréfilos como su fun-
cién (quimiotaxis, fagocitosis y generacion de radicales libres)'>'¢ y la
entrada de calcio en cardiomiocitos, por su efecto inotrépico nega-
tivo's”7. Ademads, aumentan selectivamente la vasodilatacién corona-
ria/flujo coronario (mediado por receptores A,, de adenosina), y pue-
den tener un potencial terapéutico al ser empleadas como «agente
regulador de la adenosinav, con la finalidad de mejorar las acciones

Conejo Rata Oveja Cerdo Perro
Frecuencia cardiaca (Ipm) 277 +28,8 300-500 63-210 74-116 95+15,9
Presion arterial (mmHg)
PAS 104 + 14,4 133+71 136+5 127 +8 143 £11
PAD 78 £10,8 101 £12,3 56 t4 86+7 8111
PAm 87+11 117 +5 85+5 102+9 102 £12
Gasto cardiaco (ml/kg/min) 13348 2877+ 11 95+10 147 £22 102 +24

Resistencia vascular sistémica —

0,82 + 0,13 mmHg/ml/min

1.004 + 50 dyn/s/cm™

2.759 £ 70 dyn/s/cm™>

2.176 £ 61 dyn/s/cm—

Resistencia vascular periférica 0,77 £ 0,06 mmHg/ml/min

441 £ 62 dyn/s/cm™

179 £ 57 dyn/s/cm™

Flujo sanguineo coronario — 100 + 20 — 93+9 99+8
(ml/min/100 g)

Presién venosa central (mmHg) — 1,7+0,7 88+12 8,7+4,1 48+3
Volemia (ml/kg) 50 60-70 55-70 673+37 102,6 + 12

PAD: presién arterial diastélica; PAm: presion arterial media; PAS: presion arterial sistdlica.
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Tabla 2
Efectos hemodindmicos de los principales agentes anestésicos®

Farmaco Frecuencia cardiaca  Gasto cardiaco  Contractilidad  Presién arterial ~ Presién auricula derecha  Consumo miocardico de O,
Anticolinérgicos T T =0l 1 T
Fenotiacinas T T l ) =o?
Butirofenonas T =0T Ligeral { =0T
Benzodiacepinas = = = = 1
Agonistas o, l l =0l InicialT, luegod T T
Opidceos 1 1 =0l =0l = =
Barbitdricos T 2 l 2 =o?
Propofol =0T ! l ! =07
Etomidato =0T =0l =0l =0l =0l =0T
Agentes disociativos T T T l T
Agentes inhalados 1 { l l
Bloqueadores neuromusculares

Pancuronio T T ) = T

Atracurio =0T = Puedel = =

Vecuronio = = = = =

cardioprotectoras de esta’ y disminuir los dafios en distintos 6rganos
inducidos por isquemia o hipoxia, particularmente en la fase periope-
ratoria’s,

Agonistas alfa-2-adrenérgicos: xilacina, romifidina, medetomidina,
dexmedetomidina

Inducen una importante depresién del SNC y analgesia mediante
estimulacion de los receptores alfa-2-adrenérgicos presinapticos y
postsinapticos, tanto en el SNC como periféricamente, en tracto gas-
trointestinal, Gtero, rifién y plaquetas; esto reduce la liberacién de
noradrenalina y disminuye la transmisién nociceptiva ascendente.
Como consecuencia, se produce una disminucién de la actividad sim-
patica del SNCy las catecolaminas circulantes.

Inducen una depresién cardiovascular que puede llegar a ser
intensa debido a su actividad parasimpatica y estimuladora de los
receptores adrenérgicos'. Los efectos cardiovasculares siguen un
patrén bifasico™. La respuesta inmediata del sistema cardiovascular,
tras su administracién, es un incremento de la presion arterial cau-
sada por un aumento de la resistencia vascular sistémica, que causa
una vasoconstriccién periférica via activacion del sistema nervioso
simpdtico. Este aumento de la presion arterial causa una reduccién
refleja de la frecuencia cardiaca mediada por los barorreceptores. Esta
primera fase dura alrededor de 20 min, y después se produce una dis-
minucién de la presién arterial hasta valores normales o incluso infe-
riores, mientras que la bradicardia se mantiene por una inhibiciéon
simpatica mediada por los receptores alfa-2-adrenérgicos presinapti-
cos localizados en el SNC*, Esta bradicardia sinusal puede desenca-
denar un bloqueo auriculoventricular (BAV) de primer o segundo
grado. Raramente producen BAV completos (de tercer grado) con lati-
dos de escape.

Ademas causan una disminucién del gasto cardiaco de etiologia
multifactorial: contractilidad miocdrdica reducida, disminucién de
frecuencia cardiaca (30-50%) e incremento de la resistencia vascular
sistémica'’, En animales sanos este descenso del gasto cardiaco no
se asocia a una disminucién de la liberacién tisular de oxigeno en
cerebro, corazoén, rifién e higado, pero en animales con una reserva
cardiovascular escasa, esta si se afecta de forma importante, lo que
constituye un riesgo anestésico elevado’. Aumenta la sensibilizacién
miocardica a la liberacién de catecolaminas y pueden aparecer arrit-
mias por estimulacién de receptores alfa-1-adrenérgicos.

Por lo tanto, como efectos adversos destacan: depresién respirato-
ria grave, bradiarritmias, hipotensién y disminucién del gasto car-
diaco y de la perfusion tisular®?, Por lo tanto, inducen profundos cam-
bios cardiovasculares y respiratorios, por lo que se debe evitarlos en
animales de riesgo® o en caso de procedimientos experimentales que
impliquen un cierto compromiso cardiovascular.

Analgésicos opioides

Los opioides en infusidn continua no afectan a la contractilidad
miocardica ni al flujo sanguineo coronario, por lo que este método de
administracién es el que aporta la mayor estabilidad cardiovascular,
por ello es el de eleccién para procedimientos cardiovasculares.

A dosis analgésicas, especialmente en el caso de los agonistas mu,
se puede observar una disminucién de la frecuencia cardiaca secun-
daria a un incremento del tono vagal, y esta bradicardia es sensible a
la administracién de anticolinérgicos?.

Normalmente, el efecto de los opioides en la presién arterial es
minimo?, aunque se debe tener en cuenta que, en animales aneste-
siados, la administracién endovenosa de opidceos rapida causa un
descenso importante de la presién arterial que, en la morfinay la
petidina, se produce como resultado de la vasodilatacién originada
por la liberacién de histamina tras la desgranulacion de mastoci-
tos?.

Debido a que los opioides tienen pocos efectos cardiovasculares y
no inducen depresién miocardica, son especialmente seguros en
pacientes con funcién ventricular deteriorada?'. Ademas, se les atri-
buye propiedades cardioprotectoras desde que Schultz et al?? sefia-
laron que el precondicionamiento isquémico, fenémeno que reduce
el dafio miocardico, estd mediado por receptores opioides. Ademas
de la protecciéon mediada por receptores opioides, también actGan
en el receptor A, de adenosina?*** y los canales de K,,?>?>2%, También
se ha demostrado que el poscondicionamiento esta mediado por
receptores opioides enddgenos, ya que los antagonistas selectivos de
estos receptores anulan sus efectos?’. Los opioides también actGan
mediante la reduccién de la adhesiéon y la migracién de neutroéfi-
10515,28.

Los opioides agonistas puros, como el fentanilo, tienen efectos
antiarritmicos, especialmente en arritmias asociadas a dafio por
isquemia-reperfusion, debido a la prolongacién del potencial de
accion cardiaco mediado por receptores opioides delta y kappa®.
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Anestésicos inyectables
Tiopental

Su principal efecto es una depresién del SNC por inhibicién de dis-
tintos neurotransmisores sinadpticos mediante su interaccién con
receptor del GABA,*. Produce una depresién cardiovascular depen-
diente de la dosis que incluye: hipotensién (causada por vasodilata-
cién periférica), reduccién del gasto cardiaco por depresién miocar-
dica directa y taquiarritmias (taquicardia ventricular, bigeminismo o
extrasistoles ventriculares )",

Propofol

Es un derivado alquilfenélico que induce una disminucién de la
actividad cerebral®?> mediante la activacién del neurotransmisor inhi-
bidor GABA, principal neurotransmisor inhibidor del SNC que hace
que la unién de dicho neurotransmisor a sus receptores se produzca
de manera mas potente3,

El efecto hemodindmico mas importante tras la administracién de
propofol es una disminucién de la presidn arterial por reduccion del
gasto cardiaco* y la resistencia vascular sistémica®, efecto que puede
ser grave en pacientes hipovolémicos o con baja reserva cardiaca. Esta
hipotensién es mas intensa en los primeros minutos tras la adminis-
tracién endovenosa, en especial si es rapida®. Segtin distintos autores,
esta hipotensién no se debe a reducciones de la contractilidad mio-
cardica®, ya que el efecto del propofol en esta es insignificante a dosis
clinicas, probablemente debido a un aumento de la sensibilidad de los
miofilamentos al calcio®® mediado por la proteincinasa C, por lo que
se considera un anestésico seguro para animales cardiépatas®'.

En cuanto a la frecuencia cardiaca, la mayoria de los autores coin-
ciden en que tiene pocos efectos en ella*’, aunque puede aparecer bra-
dicardia en administracién conjunta con opioides o en pacientes con
bradicardia preexistente.

Se considera que la capacidad antioxidante y la atenuacién de la
peroxidacion lipidica son los principales mecanismos cardioprotecto-
res del propofol®*3°. Ademas de reducir la liberacién de radicales
libres?#39, tiene efecto directo en la homeostasis miocardica del cal-
cio'4, ya que atenda la entrada de calcio a las células y disminuye la
actividad de neutréfilos*. Se ha sefialado también que el propofol
induce cardioproteccién por la inhibicion de los poros de transicién
de permeabilidad mitocondrial“?, como resultado de la disminucién
del estrés oxidativo, lo que disminuye la necrosis y la apoptosis celu-
lar miocardica®. Ademas, protege el miocardio contra el dafio por
isquemia-reperfusién4 preservando el contenido de ATP miocar-
dico®.

Anestésicos disociativos: ketamina, tiletamina

Se emplean para inducir inmovilizacién y anestesia general. Indu-
cen sus efectos mediante interrupcién de las vias nerviosas encefali-
cas y estimulacién del sistema de reticulo activado, lo que causa esti-
mulacién selectiva del SNC por supresién farmacolégica de las
neuronas inhibitorias e induce una anestesia disociativa o catalepsia,
en la que hay aumento del tono muscular, movimientos musculares
esqueléticos reflejos y mantenimiento de los reflejos protectores.

La ketamina tiene efectos cardiovasculares tnicos entre los anes-
tésicos; tiene un efecto simpaticomimético mediado en el SNC, inhi-
bicién de la absorcién neuronal de catecolaminas en las terminacio-
nes nerviosas simpaticas, vasodilatacion directa del misculo liso
vascular y efecto inotrépico en el miocardio*. Por lo tanto, genera una
estimulacién cardiovascular con incrementos de frecuencia cardiaca,
presion arterial sistémica, presién arterial pulmonar, resistencia
vascular sistémica, contractilidad y gasto cardiaco3°?', Este incre-
mento de variables hemodindmicas se asocia a un incremento del tra-
bajo y el consumo de oxigeno miocardico®*** que, en un corazén sano,

no resulta perjudicial, ya que se incrementa el aporte de oxigeno
mediante vasodilatacién coronaria e incremento del gasto cardiaco,
pero en alteraciones cardiacas como hipertrofia o isquemia, el cora-
z6n no es capaz de generar esta respuesta, por lo que en estos casos
no se aconseja su uso>',

A pesar de estos efectos, su combinacién con benzodiacepinas, y a
bajas dosis, nos proporciona una buena inmovilizacion en animales
de manejo dificil, con un amplio margen de seguridad?'. Por lo tanto,
la combinacién ketamina+midazolam resulta ventajosa para analge-
sia y sedacion de pacientes con inestabilidad hemodindmica. Esta
combinacién potencia la sedaciéon y la amnesia y proporciona gran
estabilidad cardiorrespiratoria®.

Etomidato

El etomidato es un derivado imidazélico de accién ultracorta. Su
efecto hipnético se debe a su accién sobre receptores del GABA y su
comienzo de accién es rapido tras su administracién endovenosa, asi
como la recuperacién®.

Tras administracién endovenosa, hay un leve aumento de frecuen-
cia cardiaca y un minimo descenso de la presion arterial, mientras
que el funcionamiento miocardico no se afecta. Por lo tanto, como
agente tnico, los efectos cardiovasculares son minimos, tanto en ani-
males sanos como en hipovolémicos, lo que hace de él el anestésico
de eleccién en animales con cardiopatias®®?,

Alfaxalona

Es un esteroide neuroactivo derivado de la progesterona que
induce hipnosis y excelente relajacién muscular mediante el aumento
del efecto inhibidor del GABA en los receptores GABA,.

Produce una excelente induccion anestésica y buena recuperacion,
con efectos cardiovasculares y respiratorios minimos. Posee un
amplio margen de seguridad y, a las dosis recomendadas, todos los
parametros cardiorrespiratorios retornan a valores basales a los 15
min de su administracién®.

ANESTESICOS INHALADOS

Todos los anestésicos volatiles inducen alteraciones en el sis-
tema cardiovascular de manera dependiente de la dosis; los meca-
nismos son diversos dependiendo del agente, pero a menudo
incluyen una depresién miocardica directa y una disminucion de la
actividad simpaticoadrenal®. Todos causan reduccién del gasto
cardiaco, y la magnitud de esa reduccién depende del agente y de
la dosis. Esta disminucién se debe a la reduccién del volumen de
eyecciéon como resultado de la disminucién de la contractilidad
miocardica%. Ademads, se produce una disminucién de la presiéon
arterial (debido a una reduccién del volumen sistélico y la resis-
tencia vascular periférica) y la perfusion tisular®. Sus efectos en la
frecuencia cardiaca son variables y dependen del agente empleado;
sin embargo, como regla general, a dosis clinicas suele mantenerse
constante dentro de valores fisiol6gicos en ausencia de otros facto-
res modificadores*.

Se ha observado que el sevofluorano no induce taquicardia ni alte-
raciones en la perfusién miocardica?. Produce una disminucién de la
presion arterial dependiente de la dosis que es minima a concentra-
ciones de 1 concentracién alveolar minima (CAM)* y, segtn distintos
autores, es menor que la inducida por isofluorano*®,

Los anestésicos inhalados también poseen propiedades cardio-
protectoras mediante la preservacion del ATP>' y la reduccién de la
entrada de calcio en las células, con lo que se evita la sobrecarga
citosdlica y mitocondrial de calcio tipica de isquemia y reperfusion.
Esto tiene lugar por distintos mecanismos: inhibiendo la bomba
Na*-Ca?**?y la interaccién con el intercambio Na*-H**3, la disminu-
ci6én de la formacion de radicales libres durante la isquemia-reper-
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Tabla 3
Dosis recomendadas de agentes anestésicos en cerdo'623985

Farmaco Dosis y via

Comentarios

Sedante

Acepromacina 1,1-2,2 mg/kg IM, SC; 0,1-0,2 IV

Sedacién menos potente que en otras especies; precaucién en animales
deshidratados o cardiopatias

Diazepam 0,5-10 mg/kg IM, SC; 0,4-2 mg/kg bolo IV; 1 mg/kg/h perfusién Buena hipnosis y sedacion; depresién hemodinamica minima; alta seguridad
IV; 2-10 mg/kg PO
Midazolam 0,1-0,5 mg/kg IM, IV; 0,6-1,5 mg/kg/h perfusién IV Mayor potencia que diazepam; depresién hemodinamica minima; alta
seguridad
Azaperona 2-8 mg/kg IM Alta eficacia, inmovilizaciéon 30 min; minimos efectos cardiovasculares

Medetomidina 20-40 pg/kg IM, SC; 2 pg/kg/h IV

Sedacién menos potente que en otras especies; depresion
cardiorrespiratoria; analgesia postoperatoria

Analgésico opioide

Morfina 0,2-1 mg/kg IM, SC; 0,05-0,1 mg/kg IV

Efecto<4h

Fentanilo 2-20 pg/kg IM, SC, IV; 5-10 (20) pg/kg/h perfusion IV

Analgesia intraquirdrgica; buena estabilidad cardiovascular; efecto en
aproximadamente 40-60 min

Remifentanilo 15-60 pg/kg/h

Analgesia intraquirtrgica 6ptima; buena estabilidad cardiovascular

Buprenorfina

0,01-0,05 (0,1) mg/kg IM, SC, IV; 0,5-10 pg/kg/h perfusion IV

Administracién cada 8-12 h; depresion cardiorrespiratoria minima; analgesia
moderada

Anestésico

Ketamina

11-33 mg/kg IM, SC; 2-6 mg/kg IV + 3-33 mg/kg/h perfusion IV

Mala analgesia visceral; recomendada combinacién con otros agentes para
obtener relajacién muscular y analgesia

Tiletamina/zolazepam 2-8,8 (10) mg/kg IM, SC

Depresion cardiovascular e hipotermia; contraindicado en deterioro
cardiovascular

Tiopental 6,6-11 (25) mg/kg IV; 3-6 (30) mg/kg/h Apnea tras administracién en bolo; efecto acumulativo; depresién
cardiovascular

Propofol 4-13 (20) mg/kg 1V; 0,8-1,6 mg/kg bolo IV + 14-20 mg/kg/h Hipotension a altas dosis; a bajas dosis no altera gasto cardiaco ni flujo

perfusion IV sanguineo coronario; la perfusion proporciona una anestesia muy estable

Etomidato 4-8 (0,5-2) mg/kg IV Buena estabilidad cardiovascular

Alfaxalona 0,7-0,9 mg/kg IV No registrado

Isofluorano Concentracién alveolar minima, 1,2-2,04 De eleccion para anestesia general en cerdo; efecto leve en flujo sanguineo
coronario y contractilidad miocardica

Sevofluorano Concentracién alveolar minima, 2,53 De eleccién para anestesia general en cerdo; efecto leve en flujo sanguineo

coronario y contractilidad miocardica; de eleccion en pacientes de riesgo

fusién, activacién o translocacion de la proteincinasa C y otras prote-
incinasas®* y la apertura de canales de K,;,>"*4. Estos efectos
cardioprotectores no son dependientes de la especie, ya que se han
visto resultados similares en estudios realizados con perros>, cer-
dos®®, conejos®’ y ratas®S.

Ademas, se ha demostrado que los anestésicos inhalados tienen
actividad antiapoptética mediante dos mecanismos: interfieren en la
homeostasis célcica intracelular bloqueando la entrada de calcio sar-
colémica, inhibiendo la bomba de Na*-Ca?* y disminuyendo el conte-
nido de calcio en el reticulo sarcoplasmico’' y disminuyen la muerte
celular por apoptosis por inhibicién betaadrenérgica.

Por otra parte, previenen el dafio por reperfusioén, ya que inhiben
la activacién de neutroéfilos y su adhesion al endotelio coronario, con
lo que se evitan disfunciones miocardicas y se preserva la funcionali-
dad cardiaca®. También disminuyen la adhesién plaquetaria a la
pared vascular tras un episodio isquémico®.

Otro efecto de esta cardioproteccién es la reduccion de las arrit-
mias cardiacas®', que se debe en parte a la habilidad de estos agentes
para alterar la homeostasis calcica del miocardio y, por lo tanto, la
contraccion-relajacién de cardiomiocitos®?.

El sevofluorano ha mostrado efectos beneficiosos contra las arrit-
mias ventriculares debidas a isquemia-reperfusion®, disminuye la
incidencia de fibrilacién ventricular e incrementa las tasas de super-
vivencia en un modelo porcino de isquemia miocardica aguda compa-
rado con isofluorano®.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS EN FUNCION DEL MODELO
ANIMAL

Especie porcina

La especie porcina se ha convertido en una de las mas utilizadas en
experimentacién animal debido a su alta disponibilidad? y sus simili-
tudes anatémicas y fisiol6gicas con la especie humana®*¢, Sin
embargo, se debe tener en cuenta ciertas consideraciones o inconve-
nientes que determinan el protocolo y la técnica anestésica de elec-
cién: dificil manejo, vias venosas periféricas de pequefio tamafio’’,
posibilidad de hipertermia maligna, alta propensién al estrés y alta
tasa de arritmias cardiacas® .

La intubacién endotraqueal es recomendable para mantener el con-
trol de la via aérea siempre que se aplique anestesia general. Esta manio-
bra en el cerdo es mas dificil que en otras especies, debido a sus caracte-
risticas anatémicas?’%7: presencia de un diverticulo laringeo ventral,
laringe y traquea de pequefio tamafio (que hacen necesarios tubos
endotraqueales de menor didametro que los utilizados en un perro de
peso similar) y laringe en forma de uve muy angulada, que obliga a rotar
el tubo endotraqueal 180° una vez que ha llegado al suelo de la laringe
para poder alcanzar la traquea; ademads, la apertura de la cavidad oral es
pequefia, y el acceso es mas dificil que en otras especies. Se debe tener
en cuenta que la manipulacion reiterada de la laringe puede causar la
aparicién de hemorragia, edema laringeo o laringospasmoz.
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Tabla 4
Dosis recomendadas de agentes anestésicos en perro'420303170

Farmaco Dosis

Comentarios

Sedante

Acepromazina 0,03-0,2 mg/kg IM; 0,03-0,1 mg/kg IV; 1,25-3 mg/kg PO

Precaucién en animales deshidratados o cardiopatias

Diazepam 0,5 mg/kg IV, rectal

Animales de riesgo; administracién endovenosa lenta; no usar via IM

Midazolam 0,25-0,5 mg/kg IM, 1V; 0,35 pg/kg/min perfusién IV

Mayor potencia que diazepam; depresién hemodindmica minima; alta
seguridad

Medetomidina 10-20 (40) ng/kg IM, 1V; 1-5 pg/kg/h perfusion IV

Efecto cardiovascular bifésico; disminucién gasto cardiaco; bloqueos
AV; efecto hiperglucemiante

Dexmedetomidina 5-10 (20) pg/kg IM, 1V; 0,5-2 ng/kg/h perfusién IV

Efecto cardiovascular bifésico; disminucion gasto cardiaco; bloqueos
AV; efecto hiperglucemiante

Analgésico opioide

Morfina 0,3-1 mg/kg IM, IV, SC; 0,1 mg/kg epidural; 0,1-1 mg/kg/h perfusion IV Administracion bolo endovenoso lento; efecto 4 h; epidural,
intraarticular: 24 h; efecto emético
Fentanilo 5-10 pg/kg IM, IV; 5-40 pg/kg/h perfusion IV; transdérmico: 4 pg/kg; Analgesia intraquirtrgica; buena estabilidad cardiovascular; efecto

postoperatorio, 2-10 pg/kg/h

aprox. 30-40 min

Remifentanilo
postoperatorio

4-10 pg/kg IV lento; 15-60 pg/kg/h intraoperatorio; 4-10 pg/kg/h

Efecto muy corto, solo perfusion IV; analgesia intraquirdrgica 6ptima;
buena estabilidad cardiovascular; ventilacién controlada obligatoria

Metadona 0,1-0,5 mg/kg IM, 1V, SC

Efecto similar a morfina, no emético; dolor neuropatico (antagonismo
NMDA)

Buprenorfina 0,01-0,02 mg/kg IM, IV, SC

Administracién cada 8-12 h; depresion cardiorrespiratoria minima;
analgesia moderada

Anestésico

Ketamina 5-10 mg/kg IV; 10-20 mg/kg IM; 0,05-0,09 mg/kg/min Mala analgesia visceral; recomendada combinacién con otros
agentes para obtener relajacién muscular y analgesia; estimulaciéon
cardiovascular

Tiopental 6-15 mg/kg IV (no mas de 25 mg/kg) Apnea tras administracién bolo, efecto acumulativo, depresién
cardiovascular (caida gasto cardiaco, incremento demanda miocardica
oxigeno); escaso margen de seguridad

Propofol 2-6 mg/kg IV; 0,2-0,4 mg/kg/min perfusién Hipotension a altas dosis; a bajas dosis, no altera gasto cardiaco ni flujo
sanguineo coronario; perfusion IV proporciona una anestesia muy
estable

Etomidato 0,5-2 mg/kg IV; 50-150 pg/kg/min Buena estabilidad cardiovascular; mioclonias, disminucién respuesta
adrenocortical; perfusién IV poco recomendada

Alfaxalona 2-3 mg/kg IV; 0,1-0,15 mg/kg/min Efectos cardiorrespiratorios leves; administracién IV lenta (en 60 s)

Isofluorano Concentracion alveolar minima, 1,3 Efecto leve en flujo sanguineo coronario y contractilidad miocérdica; de
elecci6én en pacientes de riesgo

Sevofluorano Concentracién alveolar minima, 2,2 Efecto leve en flujo sanguineo coronario y contractilidad miocardica; de

eleccién en pacientes de riesgo

AV: auriculoventricular; IM: intramuscular; IV: intravenoso; NMDA: acido N-metil-D-aspartico; SC: subcutdneo.

Ademas esta especie muestra alta variabilidad individual en la res-
puesta a los farmacos anestésicos, incluso en condiciones ambienta-
les similares o idénticas, lo que destaca la importancia que tiene la
comprension de las respuestas fisiolégicas y farmacolégicas tipicas de
esta especie®. Son animales altamente sensibles a las manipulaciones
y el estrés, debido a que poseen un sistema cardiovascular inestable y
su capacidad termorreguladora esta muy limitada, ya que su superfi-
cie corporal es pequefia respecto a su masa corporal>?¥’. Debido a ello,
resulta imprescindible seleccionar y disefiar un buen protocolo anes-
tésico en esta especie, y muy particularmente en ensayos experimen-
tales cardiovasculares.

Las complicaciones mads frecuentes asociadas con la inmoviliza-
cién farmacolégica y anestesia del cerdo son depresion respiratoria,
apnea, hipertermia maligna, depresion cardiovascular y sindrome de
estrés porcino®’ (tabla 3).

Especie canina

Esta especie es una de las mas estudiadas, lo que nos permite ele-
gir una amplia gama de posibilidades anestésicas en la eleccién tanto

de los farmacos como de la técnica, que dependera principalmente
del tipo de procedimiento experimental que vayamos a realizar. Por
ejemplo, la raza Beagle, muy empleada en investigacion, no presenta
ninguna susceptibilidad especial a la medicacién anestésica®,

Otra ventaja de esta especie es que su manejo es sencillo, lo que
nos permite explorar y preparar al paciente con el minimo estrés, lo
que resulta de vital importancia, sobre todo en estudios cardiovascu-
lares. Debemos tener en cuenta, sin embargo, que actualmente su
empleo en estudios cardiovasculares, como en isquemia miocardica,
ha disminuido debido a que posee una importante red colateral coro-
naria que es capaz de proporcionar el 40% del flujo normal de perfu-
sién cuando se induce una oclusién coronaria aguda® (tabla 4).

Rumiantes

Debido a las caracteristicas de su sistema digestivo, la anestesia
general conlleva ciertos riesgos, como el timpanismo abdominal y la
regurgitacion, que pueden causar obstruccién de vias respiratorias’’%
Para minimizar estos riesgos, se debe garantizar el correcto ayuno, la
colocacién adecuada del animal y la intubacién endotraqueal inme-
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Tabla 5
Dosis recomendadas de agentes anestésicos en oveja’9-13986

Farmaco Dosis

Comentarios

Sedante

Acepromazina 0,05-0,1 mg/kg IM; 0,04-0,08 mg/kg IV

Precaucién en animales deshidratados o cardiopatias

Diazepam 2 mg/kg IM; 0,02-0,1 mg/kg IV

Animales de riesgo

Midazolam 2 mg/kg IM; 0,02-0,1 mg/kg IV

Mayor potencia que diazepam; depresién hemodindmica minima;
animales de riesgo

Medetomidina 0,015-0,025 mg/kg IM; 0,005 mg/kg IV

Depresién cardiorrespiratoria

Xilazina 0,05-0,2 mg/kg IM; 0,02-0,06 mg/kg IV

Depresion cardiorrespiratoria; muy sensibles, evitar sobredosificacion

Analgésico opioide

Morfina 0,2-0,5 mg/kg IM; 0,1-0,3 mg/kg IV

Efecto4 h

Fentanilo

5-20 pg/kg IM, 1V; 3-20 pg/kg/h perfusion IV; transdérmico, 4 pg/kg

Analgesia intraquiridrgica; buena estabilidad cardiovascular; efecto aprox.
30-40 min

Buprenorfina 0,005-0,01 mg/kg IM, IV

Administracién cada 8-12 h; depresion cardiorrespiratoria minima;
analgesia moderada

Anestésico

Ketamina 2-7 mg/kg IM o 2 mg/kg IV; 8 mg/kg/h perfusién [V Dosis excesivas y repetidas pueden causar respiracién apnéustica o apnea

Tiopental 5-13 mg/kg IV lenta Apnea tras administracién en bolo, efecto acumulativo; depresion
cardiovascular

Propofol 4-5 mg/kg IV; 6 mg/kg/h perfusién IV Apneas poco frecuentes, hipotension a altas dosis; a bajas dosis, no altera
gasto cardiaco ni flujo coronario; perfusién proporciona una anestesia
muy estable

Isofluorano Concentraci6n alveolar minima:, 1,2-1,5 Efecto leve en flujo sanguineo coronario y contractilidad miocdrdica

Sevofluorano Concentracién alveolar minima, 2-2,5 Efecto leve en flujo sanguineo coronario y contractilidad miocardica; de

eleccién en pacientes de riesgo

AV: auriculoventricular; IM: intramuscular; IV: intravenoso; NMDA: acido N-metil-D-aspartico; SC: subcutaneo.

diata a la induccién anestésica’. En los rumiantes sometidos a estrés
suele generarse un importante shunt pulmonar (sindrome de Euler-
Liljestrand) que motiva, durante los primeros 30-60 min tras la induc-
cién anestésica, un descenso importante de la presién parcial de oxi-
geno arterial (Pa0,)”; por ello, durante la fase preanestésica se debe
preoxigenar con oxigeno al 100%.

Los problemas anestésicos mas frecuentes en rumiantes son:
regurgitacién, timpanismo abdominal, oxigenacién inadecuada,
depresién respiratoria, apnea o neumonia por aspiracién’2.

La oveja presenta ciertas ventajas como modelo animal en estu-
dios cardiovasculares: no desarrollan masa muscular en poco tiempo
como sucede en el cerdo, tienen un caracter muy doécil, por lo que su
manejo es sencillo, y una anatomia coronaria similar a la humana, con
escasa circulacién coronaria colateral™,

Sin embargo, también presentan ciertas limitaciones, ya que las
lesiones producidas en el miocardio tienen un sistema de reparacion
tisular diferente del humano, pues se caracteriza por la formacién de
cicatrices colagenas” (tabla 5).

Lagomorfos

El conejo es una especie de alto riesgo anestésico’®7’, y es impor-
tante tener en cuenta ciertas particularidades fisioldgicas y anatémi-
cas en la eleccién del protocolo anestésico mas adecuado. Sufren fre-
cuentemente enfermedades subclinicas, tanto respiratorias
(neumonia por Pasteurella multocida), como renales (Encephalitozoon
cuniculi), que pueden causar complicaciones perianestésicas gra-
ves’s77, Son muy sensibles a la hipercapnia y tienen una cavidad tora-
cica de pequefio tamaiio que se puede comprimir ficilmente por dila-
tacion de las visceras abdominales o por un posicionamiento
inadecuado durante el periodo anestésico; todo ello hace que sufran,
como complicaciones anestésicas, insuficiencia respiratoria e incluso

apnea, por lo que es recomendable realizar intubacién endotraqueal
siempre que se los someta a anestesia general”. La intubacién endo-
traqueal es un procedimiento complicado debido a sus caracteristicas
anatémicas”’. Se debe tener en cuenta que los intentos repetidos de
intubacién y el traumatismo laringeo resultante a menudo causan
inflamacién, laringospasmo, obstruccién respiratoria o necrosis tra-
queal’®, Tienen alta sensibilidad al estrés de manejo>’?, con gran libe-
racion de catecolaminas, lo que induce taquiarritmias e incluso
parada cardiaca’.

Para valorar la profundidad anestésica, se debe tener en cuenta los
reflejos postural, palpebral, corneal, interdigital y auricular’s’?79,
teniendo presente que exoftalmos y rotacién de globo ocular con
marcado prolapso de la membrana nictitante constituyen importan-
tes signos de alarma, ya que indican una profundidad anestésica exce-
siva (tabla 6).

Roedores

Sufren frecuentemente enfermedades respiratorias subclinicas
que pueden manifestarse por secreciones oculares o nasales y generar
complicaciones perianestésicas importantes’2, Los animales que
presenten una secrecién negra o rojiza en las comisuras oftalmicas
mediales sufren un estado general deficiente o un gran estrés’, por lo
que se deberia excluirlos del ensayo experimental.

La monitorizacion de la profundidad anestésica se realiza eva-
luando el reflejo podal y de pellizco de la cola, ya que los oculares no
son Utiles como en otras especies porque el globo ocular se mantiene
fijo y el reflejo palpebral puede continuar activo incluso en planos
anestésicos quirdrgicos. Es importante sefialar que la exoftalmia
indica una excesiva profundidad anestésica®.

Las principales complicaciones anestésicas en roedores son: hipo-
termia, hipoglucemia, depresion respiratoria y cardiovascular, com-
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Tabla 6

Dosis recomendadas de agentes anestésicos en conejo?20919
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Farmaco Dosis Comentarios
Sedante
Acepromazina 0,1-0,5 (1) mg/kg IM Sedacién de moderada a leve, produce vasodilatacién periférica; precaucién en animales
deshidratados o cardiopatias
Diazepam 1-2 (5) mg/kg IM, IV Sedacién de moderada a profunda; via IV, emplear solucién emulsionada para evitar
tromboflebitis
Midazolam 2 (5) mg/kg IM, IV Sedacion de moderada a profunda
Medetomidina 0,1-0,3 (0,5) mg/kg IM, SC Sedaci6n de ligera a profunda; vasoconstriccién periférica (dificulta venoclisis); depresién
cardiorrespiratoria (empleo exclusivamente en animales sanos)
Xilazina 5 mg/kg IM Sedacién de ligera a profunda; vasoconstriccion periférica (dificulta venoclisis); depresion
cardiorrespiratoria (empleo exclusivamente en animales sanos)
Analgésico opioide
Morfina 0,5-2 mg/kg Efecto4 h
Fentanilo 0,005-0,04 mg/kg IV bolo Analgesia intraquirtrgica, buena estabilidad cardiovascular; efecto aprox. 30-40 min
Buprenorfina 0,01-0,05 (0,1) mg/kg IV, SC Administracion cada 8-12 h; depresién cardiorrespiratoria minima; analgesia moderada
Anestésico
Ketamina 25-50 mg/kg IM Hipnosis de moderada a profunda y leve analgesia
Tiopental 30 mg/kg IV Anestesia quirtrgica 5-10 min; tiempo de despertar, 10-15 min
Propofol 10 (8-15) mg/kg IV; 0,5-1,5 mg/kg/min Anestesia ligera 5-10 min; apnea comtn a dosis altas; recuperacion rapida y tranquila;
tiempo de despertar, 10-15 min
Alfaxalona 3 mg/kg IV; 5-10 mg/kg IM No registrado
Isofluorano Induccién, 2-5%; mantenimiento, 1,25-2,5% Cuidado si se usa para induccion: apnea, acidosis, hipercapnia, bradicardia; malo como
agente tinico; controlar presion arterial
Sevofluorano Induccién, 5-6%; mantenimiento, 4-5% Malo como agente tinico; controlar presion arterial

AV: auriculoventricular; IM: intramuscular; IV: intravenoso; NMDA: dcido N-metil-D-aspartico; SC: subcutdneo.

Tabla7

Dosis recomendadas de farmacos anestésicos y sus combinaciones en rata>”°-8!

Farmaco Dosis Comentarios
Sedante
Acepromazina 1-2,5 (5) mg/kg IM, intraperitoneal, SC Sedacién, pero contintian activos
Diazepam 2,5 mg/kg IM, intraperitoneal, IV Solo sedacién
Midazolam 2,5 mg/kg IM, intraperitoneal, IV Solo sedacién
Medetomidina 30-100 pg/kg intraperitoneal, SC Sedacion y algo de analgesia, inmovilizacién a dosis altas
Xilazina 1,5 mg/kg intraperitoneal; 5 mg/kg IM, SC Sedaci6n y algo de analgesia, inmovilizacion a dosis altas

Analgésico opioide

Morfina 2,5 mg/kg IM, SC Cada4dh
Fentanilo 0,01-0,3 mg/kg SC Duracién efecto 2-4 h
Buprenorfina 0,01-0,05 mg/kg IM, intraperitoneal, SC; 0,1-0,25 mg/kg oral; Cada8-12h

0,01-0,02 mg/ml agua bebida

Combinaciones anestésicas

Ketamina+medetomidina

60-75 mg/kg + 0,4-0,5 mg/kg IM, intraperitoneal, SC

Anestesia quirdrgica, 20-180 min; poliuria, hipotermia

Ketamina+xilazina

40-100 mg/kg + 5-10 mg/kg IM, intraperitoneal

Anestesia quirtrgica, 20-30 min; recuperaciones largas

Ketamina+diazepam 40-80 mg/kg + 5-10 mg/kg intraperitoneal Alta seguridad

Pentobarbital 40-50 mg/kg intraperitoneal Breve duracién anestesia; estrecho margen de seguridad
Isofluorano Induccién, 2-4%; mantenimiento, 1,5-3% Buena induccién y recuperacion, poca excitacion
Sevofluorano Induccién, 6-8%; mantenimiento, 3-3,5% Buena induccién y recuperacion, poca excitacion

plicaciones que se agravan, en ocasiones, por una deficiente monitori-
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