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RESUMEN

Introduccion.- La especie porcina constituye hoy en dia la de eleccion en muchos modelos
experimentales utilizados en investigacion, debido principalmente, a sus similitudes
anatomicas y fisioldgicas y a su reactividad farmacoldgica con el hombre; sin embargo son
animales de dificil manejo que se estresan con facilidad, por lo que la via intramuscular
constituye la via mas comoda y fécil de utilizar.

Tradicionalmente se ha utilizado, para la tranquilizacion y anestesia de la especie
porcina la ketamina, combinada con benzodiacepinas o con agonistas de los receptores
adrenérgicos o2 habituales; sin embargo, recientemente se estan empleando nuevos y
potentes farmacos para la tranquilizacion y anestesia de esta especie, entre los que se
encuentran la dexmedetomidina, un agonista potente, eficaz y selectivo de los receptores
adrenérgicos o2 sobre el sistema nervioso central y periférico. La bradicardia e hipotension
se encuentran entre sus efectos adversos mas comunes, sin embargo ejerce un efecto leve
sobre la ventilacion y produce un excelente efecto sedante y antinociceptivo, disminuyendo
los requerimientos de otros farmacos anestésicos intravenosos, con la ventaja de poder ser
antagonizada, por lo que viene siendo utilizada en medicina veterinaria tanto en el campo de
la anestesiologia clinica como en la captura y manejo de animales exoticos. La
dexmedetomidina se ha empleado tanto en medicina humana como en veterinaria de forma
parenteral sola y/o combinada con ketamina o alfaxalona.

La alfaxalona es un esteroide neuroactivo que al igual que otros anestésicos y
sedantes como los barbitlricos y las benzodiacepinas, potencia la uniéon y modulacion de los
efectos inhibitorios del 4cido y-aminobutirico (GABA) sobre el receptor GABAAa,
produciendo anestesia y relajacion muscular. La actual formulacion de la molécula de

alfaxalona utilizando 2a-hidroxipropil-B-ciclodextrina (Alfaxan®), proporciona una
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induccidon anestésica suave, con minimos cambios cardiorrespiratorios y temblores
musculares durante la induccion y recuperacion, no libera histamina y su administracion
intramuscular no causa dolor ni irritacion.

Hasta el momento de la realizacion de esta investigacidon, no se han evaluado ni
publicado estudios sobre los efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de la alfaxalona, sola
0o en combinacion con diazepam o dexmedetomidina, ni de la ketamina con
dexmedetomidina tras su administracion intramuscular en la especie porcina.

Dada la dificultad en el manejo de la especie porcina y su importancia como modelo
de experimentacion, la investigacion de nuevos protocolos intramusculares que permitan
reducir el estrés de los animales y la mejora de la investigacion es alentadora; por ello,
resulta importante el conocimiento de las acciones anestésicas de todos estos agentes
farmacologicos y de los parametros fisioldgicos y particularidades anestésicas de los cerdos
con el fin de elegir el protocolo anestésico mas adecuado, pues la interaccion que podrian
tener estos farmacos, por ejemplo con los sistemas cardiovascular y respiratorio, podrian

producir importantes consecuencias en el rendimiento y calidad de la investigacion.

Objetivos.- El objetivo principal de este trabajo es evaluar y comparar la ketamina frente a
la alfaxalona, solas o en combinacién con diazepam o dexmedetomidina para su

administracion intramuscular en el cerdo.

Metodologia.- Se utilizaron un total de 42 cerdos cruce de las razas Landrace y Large
White, con un peso (media + DS) de 21.8 + 1.6 kg y 2 meses de edad. Todos los animales
fueron tratados de acuerdo a las normativas europeas y nacionales sobre el cuidado y la
proteccion de los animales de experimentacion. El estudio fue aprobado por el Comité Etico

de Experimentacion Animal y el Organo Habilitado del Instituto de Investigaciéon Sanitaria
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Puerta de Hierro y autorizado por el Organo Competente de la Comunidad Auténoma de
Madrid.

Antes de los procedimientos, los animales fueron sometidos a un ayuno previo de 8
horas de comida, pero no de agua, desde la noche anterior. El dia del estudio los animales
fueron distribuidos de manera aleatoria en 6 grupos, constituidos por 7 animales cada uno,
administrandose en la musculatura lumbar del cerdo los siguientes farmacos y dosis en cada
grupo: grupo K: 10 mg/kg de ketamina (Imalgene®, Merial, Espafia); grupo KD: 10 mg/kg
de ketamina y 0.5 mg/kg de diazepam (Valium®, Roche, Espafia); grupo KDX: 10 mg/kg de
ketamina y 10ugr/kg de dexmedetomidina (Dexdomitor®, Esteve, Espafia); grupo A: 5
mg/kg de alfaxalona (Alfaxan®, Vetoquinol, Espafia); grupo AD: 5 mg/kg de alfaxalona y
0.5 mgkg de diazepam; grupo ADX: 5 mgkg de alfaxalona y 10pgr/kg de
dexmedetomidina.

El estudio fue ciego, de tal manera que el investigador encargado de evaluar la
calidad de la sedacion e induccion desconocia el grupo de pertenencia del animal, por lo que
todos los farmacos fueron disueltos en solucion salina hasta obtener un volumen de 14 ml.

Con el fin de evaluar el dolor a la inyeccién, se precolocod, en la musculatura
lumbar, una aguja hipodérmica unida a un prolongador de linea venosa, y después de
confirmar la ausencia de cualquier tipo de malestar provocado por ésta, se llevo a cabo la
administracion de los farmacos en 20-30 segundos y evaluado el dolor a la inyecciéon como:
ausencia de dolor; dolor leve (movimiento de cola y girando la cabeza hacia el lado de la
inyeccion); dolor moderado (intentos de retirar la aguja mediante el rascado de la pared);
dolor intenso (vocalizacién y gran movimiento que requiere control manual).

Durante el procedimiento fue contabilizado el tiempo hasta el decubito lateral y
evaluada la calidad de la induccion teniendo en cuenta la presencia o ausencia de los

siguientes factores: relajacion, temblores/pedaleos/cabeceos, excitacion,
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vocalizacion/nistagmos, salivacion/orina como: buena (sin signos de excitacion, rapido
decubito lateral y buena relajacion muscular); regular (leve excitacion con o sin gruiiidos,
espasmos musculares o0 movimiento de las extremidades); mala (excitacion marcada con o
sin grufiido, espasmos musculares, movimiento de braceo de las extremidades y
movimientos de la cabeza); muy mala (excitacion severa y vocalizacion).

Una vez que los animales estuvieron en decubito lateral, se evaluaron las variables
fisioldgicas y los reflejos mandibular, palpebral y corneal a los cinco y diez minutos después
de la inyeccién de los farmacos. Con el fin de evaluar los diferentes parametros fisioldgicos,
se procedi6 a la monitorizacion continua de la saturacion de oxigeno de la hemoglobina
(Sp0O2) y de la frecuencia cardiaca (FC) por oximetria de pulso. La frecuencia respiratoria
(FR) fue registrada por un lado visualizando y contabilizando los movimientos respiratorios
toracicos en un minuto, y comprobada por otro lado, junto a la presion parcial de CO2 tele-
espiratorio (EtCOz), mediante visualizacion en un capnometro.

La apnea fue definida como el periodo de tiempo de 20 segundos sin evidencias
fisicas de respiracion, y la duracion calculada como la diferencia de tiempo entre que el
animal deja de respirar y la 1* inspiracion espontanea.

Diez minutos después de haberse administrado los farmacos y después de registrar
las variables fisiologicas y los reflejos, se evalud el grado de sedacion en base al grado de
desorientacion y desconexion y a la posibilidad de manejo y respuesta a estimulos sensitivos
y/o sonoros como: ningun efecto; sedacion leve (tranquilo, reacio a moverse, pero
reaccionan a estimulos ruidosos); sedacion moderada (incapaz de moverse, no reacciona a
estimulos ruidosos o fisicos); sedacion profunda (depresion central acompaiiado de
somnolencia y no reacciona a los estimulos ruidosos o fisicos). Durante el estudio, los
animales so6lo fueron estimulados para la evaluacion de las variables fisiologicas y de los

reflejos asi como del grado de sedacion.
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A continuacion los animales fueron transportados al quirdfano, y una vez alli, en los
animales que habian perdido el reflejo mandibular, se intentd la maniobra de intubacioén
evaluandose la calidad de la intubacién como: buena (sin deglucioén, ni tos, ni tono
mandibular ni movimiento de la lengua); regular (algin movimiento de la lengua y ligera
tos); mala (marcado movimiento de la lengua y mandibula y deglucion o tos); muy mala
(igual que mala y requiere ademdas dosis adicionales de propofol y segundo intento de

intubacion).

Resultados.- La alfaxalona, al contrario que la ketamina, no produce irritacion ni dolor en la
especie porcina cuando se administra sola intramuscularmente. Ambos tratamientos mejoran
cuando se mezclan con diazepam, pero es la suma de la dexmedetomidina a la ketamina, la
que reduce notablemente la incidencia y grado de dolor.

Aunque el tiempo hasta el decubito lateral fue significativamente mayor en el grupo
A frente al grupo K (282+70 frente a 15726 segundos respectivamente), la adicion de
diazepam o dexmedetomidina redujo este tiempo de forma estadisticamente significativa
(203£41 segundos en el grupo AD y 206+36 segundos en el grupo ADX) respecto al grupo
A, no asi en los grupos de KD y KDX, en los que aument6 en comparacion al grupo K.

La calidad de la induccion fue comparativamente peor en los grupos en los que
utiliz6 ketamina, incluso con la adicién de diazepam o dexmedetomidina, siendo calificadas
como mala, regular-mala y regular-buena respectivamente, que los grupos equivalentes
tratados con alfaxalona, en los que fueron puntuadas como regular-mala, regular-buena y
buena, con una mayor relajacién muscular y menor incidencia de temblores musculares.

Tanto la administracion intramuscular de ketamina como de la alfaxalona produjeron
una sedacion moderada cuando se emplearon solas, que fue profundizada al afiadir diazepam

y especialmente dexmedetomidina, alcanzando con ésta un grado moderado-profundo en el
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grupo KDX, y profundo en todos los animales del grupo ADX, suprimiendo el reflejo
mandibular en la mayoria de los animales de dichos grupos. No obstante no fue suficiente
para abolir también el reflejo de deglucion, por lo que la maniobra de intubacién solo pudo
llevarse a cabo en un animal de cada grupo, siendo calificada como regular.

Si bien la administracion intramuscular de alfaxalona, sola o combinada con
diazepam o dexmedetomidina en la especie porcina genera una significativa depresion
respiratoria en comparacion a los protocolos equivalentes de la ketamina, no se ha producido
apnea en ningun animal de este estudio, manteniendo estables los niveles de saturacion de
oxigeno. No se han observado cambios estadisticamente significativos en los valores de FC,

SpO:2 y EtCO:z2 entre los diferentes grupos.

Conclusiones.- En conclusion, aunque la alfaxalona, sola o con diazepam administradas
intramuscularmente producen una mejor calidad de induccion y sedacion que la ketamina
sola 0o combinada con diazepam, es la union de la dexmedetomidina a la ketamina o a la
alfaxalona la que acorta el tiempo del decubito y la mejora la sedacion con una mayor
relajacion muscular, generando con la alfaxalona una sedaciéon mas profunda con menos
excitacion y una mayor estabilidad cardiorrespiratoria. Sin embargo, a pesar de resultar una
combinacion util para la tranquilizacion de la especie porcina, el volumen de inyeccion
necesario de la alfaxalona pueden limitar su uso como agente preanestésico a cerdos de

pequeio tamano.

Palabras clave.- Alfaxalona, dexmedetomidina, ketamina, diazepam, cerdo, premedicacion,

sedacion.
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SUMMARY

Introduction.- The swine is the option used in many experimental research models,
primarily due to its anatomical and physiological similarities and because of its
pharmacological reactivity with humans; however these animals are not easy to handle and
get stressed easily, so the intramuscular route is the most convenient and easy way to use.

Ketamine has been traditionally used for the tranquillization and anesthesia of swine,
combined with benzodiazepines or with common a2 adrenergic receptor's agonist. However,
powerful new drugs for are recently being used for this type of tranquillization and
anesthesia, among which we find dexmedetomidine, a powerful, effective and selective
agonist of ¢, adrenergic receptors on the central and peripheral nervous system. Bradycardia
and hypotension are among their most common adverse effects, however it has a slight effect
on ventilation and produces an excellent sedative and antinociceptive effect, reducing the
requirements for other intravenous anesthetic drugs, with the advantage of being
antagonized. It is for this reason that it has been used in veterinary medicine both in the field
of clinical anesthesiology and the capture and management of exotic animals.
Dexmedetomidine has been used in both human and veterinary medicine in parenteral form
alone and / or combined with ketamine or alphaxalone.

Alfaxalone is a neuroactive steroid like other anesthetics and sedatives such as
barbiturates and benzodiazepines, and it empowers the union and modulation of the
inhibitory effects of y-aminobutyric acid (GABA) on the GABAA receptor, producing
anesthesia and muscle relaxation. The current formulation of the molecule alfaxalone using
2a-hydroxypropyl-B-cyclodextrin (Alfaxan®) provides a smooth anesthesia induction with
minimal cardiorespiratory changes and muscle tremors during induction and recovery, it does

not release histamine and its intramuscular administration does not cause pain or irritation.
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Up to the completion of this investigation, they have not been assessed or published
studies on anesthetic and cardiorespiratory effects of alfaxalone alone or in combination with
diazepam or dexmedetomidine, or concerning ketamine with dexmedetomidine after
intramuscular administration in pigs.

Given the difficulty in handling swine and its importance as an experimental model,
research on new intramuscular protocols to reduce animal stress and improve research is
encouraging; therefore, it is important to know the anesthetic effects of these
pharmacological agents, physiological parameters and anesthetic particularities of pigs in
order to choose the most appropriate anesthetic protocol because the interaction that these
drugs may have, for example on cardiovascular and respiratory systems, could produce a

significant impact on the performance and quality of research.

Objectives.- The main objective of this study is to evaluate and compare ketamine against
alfaxalone, alone or in combination with diazepam or dexmedetomidine for intramuscular

administration in pigs.

Methodology.- Forty two healthy 2 month-old Landrace x Large White pigs weighing (mean
+ SD) 21.8 £ 1.6 kg were the subjects of the study. All animals were handled according to
European and national regulations on the protection of experimental animals (Directive
2010/63/UE and RD 53/2013) and the study was approved by the ethic committee for animal
research, IIS Puerta de Hierro-Majadahonda, Spain.

Prior to the day of the study, pigs were subjected to a previous 8 hour deprived of
food, but not of water, overnight. The day of the study pigs were randomly distributed into 6
groups, consisting of 7 animals each, administered in the lumbar muscles of swine these
drugs and doses in each group: group K: 10 mg/kg of ketamine (Imalgene®, Merial, Espafia);

group KD: 10 mg/kg ketamine and 0.5 mg/kg of diazepam (Valium®, Roche, Espafia); group
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KDX: 10 mg/kg of ketamine and 10pgr/kg of dexmedetomidine (Dexdomitor®, Esteve,
Espafia); group A: 5 mg/kg of alfaxalone (Alfaxan®, Vetoquinol, Espafa); group AD: 5
mg/kg de alfaxalone and 0.5 mg/kg of diazepam; group ADX: 5 mg/kg of alfaxalone and
10ugr/kg of dexmedetomidine. This has been a blind experiment. This means that the
investigator in charge of evaluating the quality of sedation and induction was unaware of the
study group the animal belonged to, so that all the drugs were dissolved in saline to obtain a
volume of 14 ml.

In order to assess pain on injection, the needle was attached to a line extension and
preplaced into the muscle. After confirming the absence of any discomfort as a result of the
needle, the drugs were administered via a line extension over a period of 20-30 seconds, and
the pain on injection was scored as: no pain; mild pain (movement of tail and turning head
towards injection side); moderate pain (attempting to remove the needle scratching the wall);
severe pain (vocalization and major movement requiring manual restraint).

During the procedure was counted time to lateral recumbency and evaluated the
quality of the induction considering the presence or absence of the following factors:
relaxation, tremors / pedaling / head movements, excitement, vocalization / nystagmus,
salivation / urine as: smooth (without excitement, quick lateral recumbency and good muscle
relaxation); fair (slight excitement and muscle twitching or movement of limbs); poor
(marked excitement, muscle twitching, paddling of limbs and head movements); very poor
(severe excitement and vocalization).

Once pigs became recumbent, physiological variables and mandibular, palpebral and
corneal reflexes were evaluated at five and ten minutes after drug administration. In order to
evaluate physiological parameters, pulse rate (PR) and oxygen saturation of haemoglobin
(SpO2) were monitored continuously by pulse oximetry using a probe placed on the tail. The

respiratory rate (RR) was recorded counting thoracic respiratory movements in a minute, and
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visualizing and monitored with endtidal carbon dioxide (EtCO:) via a facemask connected to
a quantitative mainstream capnometer.

Apnea was defined as a time period of 20 seconds without physical evidences of
breathing, and duration calculated as the time difference between the animal ceasing to
breathe and the 1st spontaneous inspiration.

Ten minutes after the drugs have been administered and the physiological variables
and reflexes were recorded, the degree of sedation was evaluated by scoring the pigs’
apparent degree of unawareness of their surroundings and the possibility of management and
response to sensory stimuli and / or sound as: no effect; mild sedation (quiet, reluctant to
move but reacts to noise stimulus); moderate sedation (unable to move but reacts to noise or
physical stimulus); and deep sedation (central depression accompanied by drowsiness, does
not react to noise or physical stimulus). During the study, the pigs were not stimulated other
than by assessment of physiological variables, evaluation of reflexes and by assessment of
the level of sedation.

Pigs were transported to the surgery room, and once there, in the animals that had lost
the mandibular reflex, intubation was attempted evaluating the quality of intubation as:
good (without swallowing or cough, or jaw tone or tongue movement); fair (some movement
of the tongue and slight cough); poor (marked movement of the tongue and jaw and
swallowing or cough); very poor (like bad and also requires additional doses of propofol and

second attempt at intubation).

Results.- Alfaxalone, unlike ketamine, does not produce irritation or pain in pigs when
administered alone intramuscularly. Both treatments improve when mixed with diazepam,
but it is the sum of dexmedetomidine to ketamine which significantly reduces the incidence

and degree of pain.
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Although the time to the lateral decubitus was significantly higher in group A
compared to group K (282 + 70 versus 157 + 26 seconds respectively), the addition of
diazepam or dexmedetomidine statistically reduced this time significantly (203 + 41 seconds
in group AD and 206 + 36 seconds in group ADX) compared to group A. This did not occur
in groups and KD and KDX, where it increased compared to group K.

The quality of induction was comparatively worse in the groups that used ketamine,
even with the addition of diazepam or dexmedetomidine being classified as poor, fair-poor
and fair-good respectively, than comparable groups treated with alphaxalone which were
rated as fair-poor, fair-good and good, with increased muscle relaxation and reduced
incidence of muscle tremors.

Both the intramuscular administration of ketamine and alfaxalone produced moderate
sedation when used alone, which was increased by adding diazepam and especially
dexmedetomidine, thus obtaining a deep-moderate level in the KDX group and a deep level
in all the animals of group ADX, suppressing mandibular reflection in most animals within
such groups. However it was not enough to also abolish the swallowing reflex, so the
intubation maneuver could only be performed in an animal from each group, being described
as fair.

While the intramuscular administration of alfaxalone, alone or combined with
diazepam or dexmedetomidine in swine generates significant respiratory depression
compared to equivalent protocols with ketamine, there has been no signs of apnea in any
animal of this study, maintaining stable levels of oxygen saturation. No statistically
significant changes have been observes in the values of FC, SpO2 and EtCO, among the

different groups.
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Conclusions.- In conclusion, although alfaxalone, alone or with diazepam administered
intramuscularly produces a better quality of induction and sedation than ketamine alone or
combined with diazepam, it is the union of dexmedetomidine to ketamine or alfaxalone
which shortens decubitus time and improves sedation with greater muscle relaxation,
generating with alfaxalone a deeper level of sedation with less excitement and increased
cardiorespiratory stability. However, despite being a useful combination for reassurance
swine, the injection volume of alfaxalone that is needed may limit its use as a preanesthetic

agent for small pigs.

Keywords.- Alfaxalone, dexmedetomidine, ketamine, diazepam, pig, swine, premedication,

sedation.
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Introducciéon

1.INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES
La experimentacion animal es un método cientifico mediante el cual se realizan ensayos con
animales, tanto para el estudio de su genética y comportamiento, como para el disefio y
obtencioén de vacunas, o el desarrollo de nuevos métodos de diagnodstico y tratamiento de
diferentes patologias en beneficio de la especie humana. Las hipdtesis planteadas en estudios
humanos se pueden probar directamente en estudios animales y los resultados obtenidos en
estudios in vitro se pueden probar en estudios animales para evaluar su eficacia.

Una de las ventajas de este método es la posibilidad de eleccion de especie, tiempo y
método de estudio mas adecuado en funcidon de la investigacion que se lleve a cabo,
utilizando un niimero apropiado de animales como para efectuar un andlisis estadistico y
completar los estudios en un corto periodo de tiempo. Ademas facilita el andlisis del efecto
de diferentes planteamientos experimentales en el animal, tanto vivo como muerto, asi como
la obtencion de todo tipo de muestras (Vesselinovitch y Wissler 1979; Jokinen et al. 1985).

El conocimiento de la influencia negativa que pueden ejercer el dolor y estrés en los
animales de laboratorio sobre los resultados de las investigaciones, junto a la conciencia y
consideracién hacia los animales, ha demostrado la necesidad de elegir especies que
presenten, a un coste no muy elevado, unos buenos modelos experimentales con las
caracteristicas de normalizacion y control sanitario adecuado marcadas en las directrices del
bienestar de los animales de experimentacion.

La especie porcina es quizds la que mas se ha introducido en el campo de la
experimentacion, habiéndose instaurado como la especie de eleccion en muchos modelos
experimentales actuales para la investigacion y desarrollo de nuevos procedimientos

terapéuticos y quirdrgicos, debido principalmente, a sus similitudes anatomicas y
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fisiologicas y a su reactividad farmacologica con el hombre (Ratcliffe y Uginbuhl 1971;
Reitman et al. 1982).

El auge de la investigacién quirargica en la especie porcina necesita de un constante
desarrollo y conocimiento de nuevas técnicas de inmovilizacion y farmacos anestésicos que
se administran en esta especie. Sin embargo, y dado que no es posible hacer extensiva la
administracién de farmacos a la clinica veterinaria, son los centros de investigacion los que
presentan mas avances en la utilizacion de nuevas técnicas anestésicas en esta especie. La
utilizacion de un protocolo anestésico adecuado permite reducir la morbilidad, evitar
interacciones con el procedimiento experimental, disminuir el grado de sufrimiento,
optimizar el rendimiento, evitar complicaciones y garantizar la calidad de la investigacion
que se lleve a cabo, cumpliendo de esta forma con la filosofia del uso del animal de
experimentacion, expresada en la actual normativa europea y espafiola vigentes (Directiva
2010/63/UE y RD 53/2013).

En el cerdo deben tenerse en cuenta varias consideraciones o inconvenientes im-
portantes que pueden influir en la respuesta a los firmacos administrados: en primer lugar,
un animal adulto es de dificil manejo a la hora de administrar un farmaco por via
intravenosa; a esta dificultad se anade la de encontrar vias venosas periféricas
suficientemente grandes como para permitir la administracion de grandes volumenes de
fluidos; y ademas, el cerdo es un animal con una capacidad termoreguladora muy limitada y
que se estresa con facilidad.

La importancia de una adecuada técnica de inmovilizacion en la especie porcina, es
por tanto mayor que en otras, € implica la necesidad de buscar una via de induccion que nos
permita no solo conseguir un mejor y mas facil manejo del animal, sino también reducir el
estrés. La administracion intramuscular constituye una via comoda y facil de utilizar, y es en

la practica la mas conveniente para dicho propoésito, pudiendo administrar los farmacos bien
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en la musculatura del cuello, bien en la regiéon lumbar o femoral posterior, incluso a través
de un prolongador que nos permita mantener una cierta distancia al animal. Las técnicas
incluidas bajo el término “inmovilizacion farmacologica”, estan indicadas en pro-
cedimientos menores asi como en el manejo preanestésico, permitiendo reducir
considerablemente la dosis de anestésico necesario, y con ello las alteraciones que éstos
provocan sobre sus fragiles sistemas cardiovascular y respiratorio, y clasicamente incluyen
sedantes-tranquilizantes, asi como otros anestésicos utilizados a bajas dosis como la
ketamina y los opidceos.

Las butirofenonas, conocidas como neurolépticos y entre la que destaca la azaperona,
y las fenotiacinas, cuyos representantes principales son la propionilpromacina y la acetil-
promacina, son dos grupos farmacoldgicos que se utilizan con frecuencia en la especie
porcina como drogas tranquilizantes, pero el grado de sedacion que proporcionan es
limitado, y por ello se recurre a mezclas de mayor potencia que permitan una manipulacion
del animal mas comoda (Kyle et al. 1979).

Las drogas mas adecuadas para este fin son las arilciclohexaminas o fenciclidinas,
también conocidas como ketaminas, y que incluyen la ketamina y la tiletamina, drogas
disociativas que consiguen sus efectos interaccionando con receptores del grupo glutamato
(NMDA) y que administradas intramuscularmente reducen significativamente el estrés del
animal facilitando su manejo prequirurgico, pero producen un estado cataléptico,
caracterizado por rigidez muscular, salivacion, midriasis y persistencia del reflejo palpebral
y laringeo (Lin 2007). Para reducir estos efectos secundarios se aconseja su administracion
combinada con otros fArmacos, que mejoran el grado de relajacion muscular y proporcionan
analgesia. Las benzodiacepinas inducen hipnosis, sedacion y relajacion muscular, aunque
proporcionan poca o ninguna analgesia. Su efecto tranquilizante-sedante en los animales de

laboratorio, y en concreto en la especie porcina, a diferencia de lo que ocurre en el hombre,
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es relativamente bajo, pero potencia el efecto de otros tranquilizantes administrados a dosis
bajas para reducir sus efectos adversos, por lo que suelen utilizarse mas como farmacos
coadyuvantes de la ketamina para inducir la anestesia. La tranquilizacion con la
combinacion de ketamina/diacepam normalmente no permite la intubacién endotraqueal,
pero si procedimientos quirdrgicos menores.

Se estan empleando nuevos y potentes fArmacos para la tranquilizacidon y anestesia
de la especie porcina, que ya han sido empleados en medicina humana y veterinaria, pero
que por los motivos antes indicados, se carece de informacién de sus efectos en la especie
porcina. Entre ellos se encuentran los agonistas de los receptores adrenérgicos o2, que
presentan buenos efectos en relacion a la sedacidn, analgesia y relajacion muscular que
producen, y ademads tienen la ventaja de que pueden ser antagonizados. La combinaciéon de
estos agentes farmacoldgicos con la ketamina se ha popularizado y adoptado como
combinacion de eleccion para la induccion intramuscular en cerdos (Sakaguchi et al. 1995;
Nussbaumer et al. 2008).

La dexmedetomidina es un agonista potente, eficaz y selectivo de los receptores
adrenérgicos a2 en el sistema nervioso central y periférico y es muy utilizado en cuidados
intensivos y como coadyuvante en la induccidon anestésica con ketamina en diferentes
especies (Barletta et al. 2011; Ko et al. 2011).

La alfaxalona es un esteroide neuroactivo que al igual que otros anestésicos y
sedantes como los barbittricos y las benzodiacepinas, potencia la uniéon y modulacion de los
efectos inhibitorios del 4cido y-aminobutirico (GABA) sobre el receptor GABAA (Lan y Gee
1994), produciendo anestesia y relajacion muscular. La alfadolona, otro derivado esteroideo
con similar mecanismo de accion, ha sido disuelta y combinada con la alfaxona en una base
de aceite de ricino tensioactivo que era conocido como CT 1341 (Sear 1996) con el fin de

aumentar su solubilidad. Esta preparacion (Saffan®) ha sido comercializada y utilizada para
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la induccidon y mantenimiento de muchas especies, no es acumulativa y su inyeccion no
provoca irritacion perivascular. Sin embargo, produce un descenso significativo de la
presion arterial (Dyson et al. 1987) y depresion respiratoria (Hall et al. 2001) cuando se
administra por via intravenosa.

La administracién intramuscular de esta combinacion produce un excelente efecto
sedante en cerdos, pero el volumen de dosis que es necesario para producir este grado de
sedacion optimo, unido al elevado gasto asociado que esto conlleva, hacen que este uso
quede excluido; sin embargo, un volumen de dosis mucho menor administrado por via
intravenosa produce un periodo corto de anestesia con una buena relajacion muscular y
minimas alteraciones respiratorias (Cox 1975).

La induccion anestésica intravenosa con la nueva formulacion de la alfaxalona,
utilizando 2a-hidroxipropil-B ciclodextrina como disolvente (Alfaxan®) (Brewster et al.
1989; Estes et al. 1990), ha sido probada con éxito en cerdos premedicados con azaperona,
consiguiendo un grado de sedacién y relajacion muscular adecuado para permitir la
maniobra de intubacion endotraqueal (Keates 2003).

Su administraciéon intramuscular, sola o en combinacion con otros agentes
anestésicos, ha sido investigada en diversas especies veterinarias, produciendo sedacion y
anestesia general con pocos efectos secundarios (Bertelsen y Saucer 2011; Grubb et al.

2013; Hansen et al. 2013; Herbert et al. 2013; Huynh et al. 2014; Tamura et al. 2015a).

1.2. AGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS a2
1.2.1. Receptores adrenérgicos
La mayoria de las fibras postganglionares del sistema nervioso simpatico son fibras
noradrenérgicas, pues el neurotransmisor que liberan es la noradrenalina, que a nivel del

sistema nervioso central (SNC) junto a la dopamina y la adrenalina se denominan
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genéricamente catecolaminas endogenas, ya que poseen en su estructura el nucleo 3-4-
dihidroxibenceno, conocido como catecol, y que es necesario para una potencia maxima de
ay B (Adams 2001; Heideman 2003; Gnegy 2012). Podemos encontrar catecolaminas tanto
en el SNC como en el periférico, y sus funciones no se limitan a la transmision sindptica,
sino que algunas de ellas pueden comportarse como hormonas (Soriano-Mas 2010).

Las catecolaminas son eslabones consecutivos en una cadena de reacciones
enzimaticas en las que el producto de reaccidon se somete a una nueva modificacion por parte
de una enzima. Asi pues, lo que diferencia a las neuronas dopaminérgicas, noradrenérgicas o
adrenérgicas, es el nimero de enzimas que contienen, teniendo las primeras solamente
Tirosinhidroxilasa (TH) y L-Aminodcido Aromadtico descarboxilasa (AADC), las
noradrenérgicas ademas  Dopamina-f-hidroxilasa (DBH), y las adrenérgicas
Feniletanolamina N-metiltransferasa (FNMT).

Aunque la adrenalina puede funcionar como neurotransmisor, su papel en el
funcionamiento del SNC queda en realidad completamente relegado por la accién de la
noradrenalina, si bien utilizamos generalmente el termino adrenérgico. Esta paradoja se debe
a que la potente produccion de adrenalina desde la médula de las glandulas suprarrenales
como consecuencia de la activacién simpdtica, tiene unas consecuencias generalizadas e
iguales que las de la accion de la noradrenalina liberada por la neurona postsindptica de una
via autonoma.

La noradrenalina es por tanto la catecolamina que se utiliza como neurotransmisor en
el SNC, y podemos decir que la masa mas compacta y densa de neuronas adrenérgicas la
constituye el Locus Ceruleus (LC), el cual estd perfectamente identificado en el tronco
cerebral (Aston-Jones y Cohen 2005; Lechin et al. 2005).

Los términos adrenérgicos y colinérgicos fueron acufiados por Henry Hallett Dale

(1935), quien diferenciod las fibras nerviosas adrenérgicas y colinérgicas y los propuso para
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describir las neuronas que liberan acetilcolina y noradrenalina respectivamente, sugiriendo
mas tarde ¢l mismo los términos colinoceptivas y adrenoceptivas para designar las uniones
sobre los que actian los respectivos transmisores. Sin embargo, estd mas generalizado el uso
de los términos receptor adrenérgico y colinérgico.

Los receptores adrenérgicos son estructuras macromoleculares localizadas sobre o
dentro de la superficie de la membrana de las células inervadas, y ciertas células no
inervadas, por neuronas adrenérgicas, y cuya funcién es reconocer e interactuar con los
mediadores adrenérgicos endogenos, adrenalina y noradrenalina (Adams 2001). Se
encuentran distribuidos ampliamente por todo el organismo, localizandose en diferentes
tejidos como el sistema nervioso central, células musculares lisas de vasos, rifiones, higado,
corazon, etc.

Entre las acciones propias del sistema adrenérgico que interesan desde un punto de
vista anestésico, se encuentran: la modulacion de la consciencia a nivel cortical, el
procesamiento de los estimulos sensitivos y la modulacion de los requerimientos anestésicos

(Mueller et al. 1975; Mason y Angel 1983).

1.2.1.1.  Clasificacion de los receptores adrenérgicos
Desde su descubrimiento hasta la actualidad estos receptores se han estudiado ampliamente
al representar una poblacidon de gran importancia en el mantenimiento de la fisiologia de los
animales y del hombre.

La primera clasificacion la realizd Ahlquist (1948), quien propuso la existencia de
dos tipos basicos de adrenoreceptores, alfa y beta, basado en la potencia de las
catecolaminas o agonistas adrenérgicos para producir efectos excitadores o inhibidores en
los distintos tejidos: alfa, con efectos excitatorios y beta, con efectos inhibitorios, excepto en

el corazon, donde los beta producen estimulacion, y en el digestivo, donde los alfa inhiben.
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Lands et al. (1967) compararon la potencia relativa de 15 aminas agonistas o
simpaticomiméticas sobre la induccion de lipdlisis, la estimulacion cardiaca y la relajacion
de la musculatura lisa vascular y bronquial, identificando asi los subtipos Pi1 y P2
adrenérgicos, cuya existencia ha sido demostrada afios mas tarde gracias al desarrollo de
agentes antagonistas selectivos y mediante estudios de union a ligandos (“radioligand
binding studies”) (Minneman et al. 1979).

Posteriormente, durante los afos 70 se comprob6 que los receptores a presindpticos
respondian de manera algo diferente a los farmacos que los receptores o usuales de las
células efectoras (Dubocovich y Langer 1974; Starke et al. 1974), lo que condujo a una
subclasificacion basada en la supuesta localizacion anatomica y las funciones fisiologicas,
proponiendo de este modo que los receptores de las células efectoras tipicas fueran llamados
como a1, mediadores de efectos vasoconstrictores, mientras que los receptores de las
terminales nerviosas pre-sinapticas reguladores de la liberacion de neurotransmisor fueran
designados como a2 (Langer 1974), presentes no solo en los elementos neuronales, sino
también en algunos tipos de células no inervadas como los trombocitos, y compartiendo
tejidos con el grupo a1 como el musculo liso vascular, mediando la liberacion del factor
relajante derivado del endotelio que conduce a la vasodilatacion.

En 1977, Berthelson y Pettinger observaron la presencia de receptores oz a nivel post
sinaptico en tejidos como el neuroendocrino, que eran similares a los receptores pre-
sinapticos en términos de potencia frente a agentes agonistas y antagonistas, por lo que los
incluyeron en la denominacion de receptores alfa adrenérgicos, y sugirieron la division en al
menos dos subtipos farmacolégicamente diferentes de receptores adrenérgicos, o1y oo,
clasificindose desde entonces en base a la afinidad relativa de los distintos agentes

antagonistas por uno u tipo de receptor como criterio para su identificacion (Starke 1981).
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Existen estudios que afirman la correlacion entre los mecanismos bioquimicos
asociados a los subtipos de receptores alfa adrenérgicos (Wikberg 1979; Fain y Garcia-Sainz
1980), principalmente en el caso de los a2 (Bylund y U’Prichard 1983), y la respuesta
farmacologica, apoyados de manera adicional por estudios de union a ligando que
evidenciaban la subdivision a1 y o2 (Bylund 1985).

En la actualidad, cada uno de estos receptores estd perfectamente diferenciado en
base a los agentes antagonistas yohimbina y prazosin, siendo la primera un potente inhibidor
de los receptores o2, y el segundo de los ai (Doze et al. 1989). Asimismo han sido
diferenciados hasta el momento mediante clonacién molecular nueve subtipos de receptores
adrenérgicos: tres subtipos de receptores P-adrenérgicos (Bi, P2 y PB3), tres subtipos ai

adrenérgicos (aia, 0B, AiD) y tres subtipos az-adrenérgicos (o2a, azB, azc) (Gnegy 2012).

1.2.1.2.  Estructuray localizacion de los receptores adrenérgicos
Los adrenoreceptores estan formados por 450-560 aminoacidos, con un peso molecular de
40-50 KDal (Soria et al. 1996). Se ha descrito que el adrenoreceptor contiene en su
estructura siete segmentos o dominios transmembrana de 20 a 25 aminoacidos de longitud
en una configuracion de a-hélice, que da lugar a la existencia de tres espirales intracelulares
que contienen aminoacidos hidrofébicos, y tres espirales extracelulares que contienen
aminodcidos hidrofilicos, de longitudes variables (Arias-Montafio 1994; Adams 2001), y
que contienen varios residuos de prolina y glicina, permitiendo el doblamiento de la proteina
y contribuyendo asi a la formacién del sitio de unién a ligandos, situado dentro de la bicapa
lipidica de la membrana celular (Taylor 1990), (Figura 1.1). Estudios realizados utilizando al
receptor adrenérgico f como modelo, han permitido demostrar que el dominio de mayor
relevancia para el acople del receptor a la proteina G se localiza en el asa intracelular

(Adams 2001). Ademas, el dominio transmembrana III de los receptores adrenérgicos
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contiene un residuo de aspartato localizado en la posicion 113, que es determinante para la
afinidad del receptor por las catecolaminas (Strader et al. 1989).

Los receptores alfa y beta adrenérgicos se sitian en las células a nivel de la
membrana plasmatica. Por su superficie extracelular se unen con el neurotransmisor
correspondiente, y por la cara interna se acoplan a la proteina G, que dependiendo del tipo
de receptor puede ser estimulante o inhibidora. Los receptores B1, B2 y o2 son glucoproteinas
con una estructura semejante entre si, y similar a la de los receptores muscarinicos,
dopaminérgicos, serotoninérgicos, opiadceos y los de la adenosina (Hayashi y Maze 1993),
mientras que los a1 son estructuralmente diferentes. El adrenoreceptor a2 pertenece a un
grupo de receptores de membrana conocidos como receptores acoplados a la proteina G

(Gilman 1987).

intracellular
cytoplasm

Figura 1.1. Estructura de los receptores adrenérgicos (Cherezov et al. 2007; Rosenbaum et al. 2007).

Las proteinas G son moléculas reguladoras intermedias heterotriméricas, constituidas
por subunidades a, B, y y, que al interaccionar con el receptor produce la disociacion de las
subunidades de la proteina G en a, que confiere especificidad entre receptor y efectores y
capacidad para unirse a nucleotidos de guanina y Py, capaces de estimular directamente
segundos mensajeros y de anclar cinasas reguladoras en la membrana celular, lo que
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provoca un aumento de la fosforilacion de receptores de membrana (Shafer y Schwinn
2005).

Las proteinas G que usualmente se encuentran acopladas a las diferentes familias de
adrenoreceptores son: la proteina G estimuladora o Gsa (adrenoreceptores P), la proteina G
inhibidora o Gia, (adrenoreceptores a2) y, en el caso de los adrenoreceptores ai la proteina G
acoplada a la fosfolipasa C o Gqo. No obstante, cabe sefialar que un subtipo de receptor
puede estar acoplado a dos o0 mas sistemas efectores a través de diferentes proteinas G (Soria
et al. 1996).

Para que la transduccion de un mensaje llevado a cabo por un agonista o2 para
producir sus efectos farmacologicos definitivos sea posible, es necesario el acoplamiento de
al menos tres estructuras moleculares: un receptor adrenérgico o2 post-sinaptico, un
nucleodtido de guanina unido a una proteina reguladora (proteina G), y un mecanismo efector
o segundo mensajero, que son en su mayoria alteraciones en el voltaje transmembrana y en
la excitabilidad neuronal, rapidos fendémenos bioquimicos cuyos principios de accidon son
importantes conocer, pues las alteraciones en el acoplamiento a éstos pueden alterar la
efectividad del farmaco.

Asi pues, cuando un agonista adrenérgico o2 se une a su receptor, induce cambios
conformacionales en el propio receptor y en la proteina G acoplada al mismo, la cual
permite una rapida estimulacion de los sistemas efectores o segundos mensajeros
permitiendo, en presencia de iones Mg?*, que la subunidad a de la proteina G intercambie
guanosin trifosfato (GTP) por el guanosin difosfato (GDP) que en el estado basal se
encuentra unido a la subunidad.

El complejo a-GTP se disocia entonces del complejo By y de la membrana celular y
actia sobre el sistema efector, que en el caso de los adrenoreceptores a2 corresponde a la

adenilciclasa, inhibiendo su actividad y disminuyendo los niveles de AMP ciclico (AMPc)
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en el interior de la célula (Correa-Sales et al. 1992). La actividad de la enzima GTPasa
intrinseca a las subunidades a cierra el ciclo al hidrolizar el GTP a GDP (que permanece
unido a la subunidad), permitiendo asi la reasociacion de a-GDP a los complejos By que se

encuentren libres.

1.2.2. Receptores adrenérgicos o>
1.2.2.1. Localizacion y funciones de los receptores adrenérgicos a»
Estos receptores intervienen en la mediaciéon de multiples funciones fisiologicas en el
sistema nervioso central y en los tejidos periféricos, identificindose en los sistemas
cardiovascular, respiratorio, renal, endocrino, gastrointestinal y hematologico (Adams 2001;
Lemke 2007) (Tabla 1.1).

En el sistema cardiovascular se encuentran localizados postsinapticamente, junto con
los a1, en las células musculares lisas de vasos sanguineos, tanto venosos como arteriales,
mediando acciones vasoconstrictoras; sin embargo, los receptores o2, contrariamente a los B
y a1, estan escasamente implicados en la regulacion de la contractilidad miocardica, estando
localizados de forma generalizada en las arterias coronarias y en los nervios cardiacos
previos a la unién neuromuscular, pero no en el miocardio (Schmeling y Bloor 1993).

También se encuentran en diversos o6rganos y tejidos como el higado, en el que
inducen la glucogenolisis y la gluconeogénesis; el pancreas, donde inhiben la secrecion de
insulina por las células beta pancreaticas; el bazo, provocando la contraccion de la capsula;
los rifiones, produciendo un aumento de la diuresis por la inhibicién de la hormona
antidiurética (ADH), el antagonismo de la acciéon de la ADH en los tubulos renales y el
aumento de la tasa de filtracion glomerular, también inhiben la liberacién de renina en las
células yuxtaglomerulares; el sistema gastrointestinal, disminuyendo la produccion de

saliva, participando en la modulacion de la liberacion de acido clorhidrico en el estomago y
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modulando la secrecion de iones y agua en el intestino grueso; el tejido adiposo, inhibiendo
la lipolisis; la adenohipofisis, donde estimulan la liberacién de la hormona del crecimiento;
el ojo, reduciendo la presion intraocular; y las plaquetas, induciendo la agregacion

plaquetaria (Hayashi y Maze 1993).

Tabla 1.1. Funciones fisiologicas asociadas con los receptores adrenérgicos a» a nivel periférico.

LOCALIZACION FUNCION

Tejido adiposo Inhibicion de la lipdlisis
Sistema endocrino:
-Adenohipofisis Estimulacion de la hormona
-Rifién Inhibicion de la liberacion de renina, incremento de la
filtracion glomerular, y de la secrecion de agua y
sodio
-Pancreas Inhibicion de la liberacion de insulina
Ojo Reduccién presion ocular
Plaquetas Agregacion plaquetaria
Terminaciones nerviosas Inhibicion de la transmision
Ganglios simpaticos Hiperpolarizacion
Musculo liso, incluido el vascular Contraccion
Aparato gastrointestinal Disminucion de la salivacion, de las secreciones y de
la motilidad intestinal

En el SNC se encuentran en ganglios autondmicos tanto pre como
postsinapticamente. Los receptores adrenérgicos a2 situados pre-sindpticamente inhiben la
liberacion neuronal de diversos neurotransmisores, entre los que se encuentran la
noradrenalina, la acetilcolina, la serotonina, la dopamina y otros aminoacidos excitadores
(Dubocovich 1984). Los receptores localizados post-sindpticamente inhiben la actividad
simpatica cuando son estimulados. Tanto los receptores pre- como post-sinapticos estan
intimamente involucrados en la modulacion del sistema nervioso simpatico, en la regulacion
de funciones cardiovasculares y endocrinas, asi como en las emociones, el conocimiento, la

vigilia y la nocicepcion (Tabla 1.2).
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Tabla 1.2. Funciones fisiologicas asociadas a los receptores a» adrenérgicos en el SNC.

LOCALIZACION FUNCION

Sistema nervioso presinaptico Inhibiciéon de la liberacion de aminas bidgenas:
noradrenalina, serotonina, acetilcolina, dopamina y

sustancia P

Sistema nervioso pre y post sinaptico en cerebro y Hipotension, bradicardia, sedacién, analgesia,

médula espinal midriasis

Hipotalamo Incremento de la secrecion de la hormona del
crecimiento

Ganglios simpaticos Hiperpolarizacion

Autorreceptores somato dendriticos centrales Inhibicion del impulso

1.2.2.2. Subdivision de los receptores adrenérgicos o>

Gracias a las técnicas de manipulacion genética ha sido posible la localizacion y el estudio
de los subtipos de receptores adrenérgicos o2 en el sistema nervioso, cada uno de los cuales
puede ser el responsable de algunas de las acciones atribuidas a los agentes agonistas o2. En
el SNC, el ARN mensajero (ARMm) para los receptores o2a se encuentra en todo el cerebro,
especialmente en el LC; el ARMm para los azs ha sido encontrado unicamente en el tdlamo;
y el ARNm para los oz2c se encuentra mayormente distribuido y expresado en los ganglios
basales (MacDonald y Scheinin, 1995).

Los receptores alfa adrenérgicos del subtipo o2a estan localizados presindpticamente
en el neocodrtex humano (Feuerstein et al. 2000). También pertenecen a este subtipo la
mayoria de los receptores adrenérgicos a2 que se encuentran en la medula espinal humana
(Flirst 1999).

En el perro, los receptores alfa adrenérgicos que se encuentran en el tronco
encefalico pertenecen al subtipo axa (Schwartz et al. 1992). Estos receptores son
aparentemente los moduladores de la transmision noradrenérgica en el cerebro y son los
responsables de los efectos sedantes-hipnoticos, de la analgesia espinal y supraespinal, de la

capacidad de reduccion de los requerimientos anestésicos (Lakhlani et al. 1997) y de la
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hipotension mediada a nivel central (MacMillan et al. 1996), que se obtienen tras la
administracion de los agentes agonistas de los receptores adrenérgicos o2. También se le
atribuye al subtipo oza el efecto antiepileptogeno asociado a un incremento de la actividad
noradrenérgica (Janumpalli et al. 1998).

Por otro lado, los receptores del subtipo a2 se encuentran en las células musculares
lisas de vasos sanguineos, siendo los responsables de la accion hipertensora transitoria que
se produce cuando se administra un fairmaco agonista a dosis altas (Link et al. 1996). Se ha
sugerido incluso que el subtipo o2 estd implicado en el desarrollo de los estados
hipertensivos esenciales en la especie humana. También se cree que este subtipo es el

mediador de la hiperalgesia mediada por la noradrenalina (Khasar et al. 1995).

Tabla 1.3. Localizacion y efectos fisiologicos de los subtipos de receptores adrenérgicos o, en el sistema
nervioso central y periférico.
a2a Hipocampo, LC, corteza cerebral, corazon, Sedacion e hipnosis, efecto antiepileptogeno,
pancreas, plaquetas, intestino delgado, tejido  reduccion de los requerimientos anestésicos,
adiposo analgesia espinal y supraespinal
Hipotension y bradicardia mediada a nivel
central
Inhibiciéon de la secrecion de insulina e
incremento de la secrecion de glucagon
Agregacion plaquetaria, disminucion de la

motilidad intestinal y de la lipolisis

028 Talamo, ganglios de la region dorsal de la Vasoconstriccion e hipertension transitoria al
médula espinal, endotelio vascular, higado administrar el agonista o, y bradicardia
refleja

Estado hipertensivo esencial humano

o2c Hipocampo, ganglios de la region dorsal de  Antinocicepcion espinal.
la médula espinal, bulbo olfatorio, endotelio Inhibicién actividad sensorial, control motor
vascular, pulmon, corazon y actividad emocional del SNC
Hipotermia y modulacion de la actividad

dopaminérgica
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Por ultimo, los receptores azc son los responsables, junto con los aza, de la capacidad
antinociceptiva espinal que poseen los agentes agonistas a2 adrenérgicos, al estar localizados
principalmente a nivel post-sinaptico en neuronas del asta dorsal de la médula espinal
(Fairbanks et al. 2002). Ademads, el subtipo oxc tiene un papel inhibitorio en el
procesamiento de la informacion sensorial, asi como en el control motor y de las actividades
relacionadas con las emociones en el SNC (Scheinin et al. 2001). También se ha sugerido la
participacion de este subtipo en la funcidén cardiovascular (MacDonald et al. 1997) y en la
hipotermia inducida por algunos agentes agonistas de los receptores adrenérgicos o2 como la
dexmedetomidina (Sallinen et al. 1997) (Tabla 1.3).

Se han encontrado ademas tres subtipos de receptores adrenérgicos a2 genética o
molecularmente diferenciados en la especie humana, que presentan una clara correlacién con
los tres subtipos farmacologicos (Bylund et al. 1992):

- o2c1o, localizado en el cromosoma humano 10, que se corresponde con el aza.
- 02c2, en el cromosoma humano 2, que se corresponde con el azB.

- 02c4, en el cromosoma humano 4, que se corresponde con el aoc.

1.2.3. Agonistas de los receptores adrenérgicos a:
Las sustancias aminicas que causan respuestas fisiologicas similares a las provocadas por los
mediadores adrenérgicos enddgenos, adrenalina y noradrenalina, se conocen como farmacos
adrenérgicos (Gross 2001). Después de la unidon con el receptor, estos compuestos quimicos
exogenos pueden tener actividades diferentes:
- Agonistas totales: aquellos que inducen una activaciéon maxima en la respuesta, es
decir, tienen alta afinidad por el receptor y alta actividad intrinseca (eficacia).
- Agonistas totales que son capaces de inhibir las respuestas presentando alta afinidad

por el receptor pero sin eficacia.
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- Agonistas parciales, que tienen relativa afinidad por el receptor, pero tienen relativa

eficacia.

De acuerdo a la clasificacion de los subtipos de sus receptores y sus respectivas
respuestas tisulares, los perfiles farmacologicos de los agonistas adrenérgicos o2 se dividen
también en tres grupos en funciéon de su estructura quimica: las feniletilaminas (ej.
ametilnoradrenalina), los imidazoles (ej. clonidina, xilacina, detomidina, medetomidina,

romifidina, dexmedetomidina) y las oxaloazepinas (ej. azepexol).

1.2.3.1. Dexmedetomidina

El clorhidrato de dexmedetomidina pertenece al grupo de los derivados imidazolicos, es de
caracter lipofilico, su nombre quimico es el (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol
monoclorhidrato, su formula molecular: C13H16N2HCI, y su peso molecular 236,7 gr/mol.
Es el estereoisomero dextrégiro o isomero de la medetomidina, la cual es una mezcla
racémica a partes iguales de los dos enantiomeros Opticos: d-medetomidina y I-
medetomidina (Figura 1.2). Se ha comprobado que la dexmedetomidina es la unica
responsable de los efectos sedantes y analgésicos que se le atribuyen a la medetomidina. El
levo-isomero posee un efecto antagénico de los receptores adrenérgicos o2 a dosis muy
elevadas (ej. 10 mg/kg) (MacDonald et al. 1991).

Se comercializa en forma liofilizada, con un punto de fusiéon de 157°C, soluble en
agua, cloroformo, etanol, metanol y acido clorhidrico 0,1 molar, y causa precipitacion en
presencia de hidréxido sodico 0,1molar. Cuando el farmaco es envasado en ampollas de
cristal (Precedex®: concentracion de 100 pg/ml en suero salino 0,9%) y conservado a
temperatura ambiente (25°C) no se ha observado que se produzca una disminucion

significativa de su actividad, ni un incremento de su degradacion durante un periodo de
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tiempo prolongado (unos 5 afios), ni tampoco cambios significativos en el principio activo

(3 anos a 5, 25 6 35°C) (Mato et al. 2002).

Figura 1.2. Estructura quimica de la dexmedetomidina.

La dexmedetomidina es un agente agonista muy potente y altamente selectivo de los
receptores adrenérgicos a2, 1600 veces mayor para el receptor o2 que para el receptor o
(Reves et al. 2005), que fue desarrollado y aprobado definitivamente por la FDA para su
utilizacion en medicina humana en los Estados Unidos en 1999. Pronto desperté un gran
interés por sus efectos sedantes, ansioliticos y analgésicos, introduciéndose inmediatamente
en la practica clinica, especialmente en la unidad de cuidados intensivos, pues permite
mantener a los pacientes intubados hasta 24 horas y que puedan despertarse facilmente y
cooperar, y en poco tiempo se extendid a mas dias en pacientes no intubados y en
anestesiologia, como adyuvante en anestesia general y regional (Gibbs y Summers 2005;
Reyes et al. 2005).

Ademas, atenua la respuesta hemodinamica de los pacientes durante el proceso de
intubacion endotraqueal y cuando se produce el estimulo quirurgico, proporcionando
estabilidad cardiovascular durante la cirugia (Scheinin et al. 1992).

También se ha visto que es capaz de disminuir los requerimientos de otros farmacos

anestésicos como los barbitlricos, los opidceos (Scheinin et al. 1992), el propofol (Peden et
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al. 2001), la ketamina (Joo et al. 2000), el midazolam (Venn et al. 1999) y los agentes
inhalatorios como el halotano (Segal et al. 1989) y el isoflurano (Savola et al. 1991), tanto
en los animales como en el hombre.

La dexmedetomidina, sin embargo, da lugar a los efectos caracteristicos de los
agentes agonistas de los receptores adrenérgicos o2, como por ejemplo sedacion e
hipotermia, e induce cambios neuroquimicos en el metabolismo cerebral de la norepinefrina

y serotonina, a dosis tan bajas como 30 pg/kg en la rata (MacDonald et al. 1991).

1.2.3.1.1. Mecanismo de accion del efecto sedante y analgésico

Mientras que en el LC predomina la noradrenalina, en sus procesos aferentes hay axones
terminales que contienen aminodcidos excitatorios e inhibitorios, monoaminas Yy
neuropéptidos que se ha demostrado que ejercen efectos fisioldgicos diferentes sobre la
actividad de descarga del LC. La transmision inhibitoria del LC tiene implicaciones sobre la
liberacion de noradrenalina en diversos sitios postsinapticos, donde intervenimos al utilizar
farmacos como la dexmedotomidina, que con su efecto agonista o2 inhibe las descargas de
este nucleo (Pinos et al. 2004; Kishi et al. 2006), produciendo el efecto sedante. Sin
embargo, Rabin et al. (1996) encontraron que el efecto hipnético de este fArmaco también
estd asociado a una estimulacion de los receptores para la serotonina (5-HT2) en el
hipocampo y en el LC, y como consecuencia, a una disminuciéon en la neurotransmision
serotoninérgica.

Por otro lado, Nelson et al. (2003) propusieron que la sedacion producida por la
dexmedetomidina podria ser consecuencia de la induccion de una fase enddgena del suefio
(fase de no-movimiento ocular rapido), mediada por la inhibicion del LC, lo que desinhibe
el disparo del nuacleo preoptico ventro-lateral, incrementandose la liberacion del

neurotransmisor GABA y galanina en sus terminales, que va a inhibir todavia mas el LC y el
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nucleo tuberomamilar, lo que causa una disminucién en la liberacion de histamina, que
conlleva a una respuesta hipndtica.

El mecanismo mediante el cual la dexmedetomidina produce su efecto
antinociceptivo es por una actuacion directa sobre el LC, pero también existe una
participacion de los receptores o2 de la médula espinal, que son activados de manera
descendente por proyecciones a partir del LC (Guo et al. 1996). Para demostrarlo, estos
autores inyectaban dexmedetomidina en el LC y, posteriormente, bloqueaban el efecto
analgésico conseguido con un agente antagonista especifico de los receptores adrenérgicos
a2 (atipamezol, toxina pertussis o L659,066), inyectandolo tanto en el LC como por via
intratecal (Guo et al. 1996). Es posible que, al menos una parte del efecto analgésico
producido por este farmaco, se deba a una modulacion pre-sindptica de las fibras aferentes
primarias que transmiten los mensajes nociceptivos hacia la médula espinal (Fiirst 1999). Se
han encontrado una gran densidad de receptores adrenérgicos a2 en la sustancia gelatinosa,
que se localiza en el asta dorsal de la medula espinal, siendo ésta, posiblemente, la principal
localizacién donde se modulan las acciones analgésicas de la dexmedetomidina y de otros

agentes agonistas de estos receptores (Fiirst 1999).

1.2.3.1.2. Farmacocinética
Se han realizado estudios farmacocinéticos de la dexmedetomidina administrada por via
intravenosa con diferentes regimenes de administracion, en diversas especies animales y en
el hombre.
Estudios realizados en voluntarios sanos con dexdemetomidina administrada por via
intravenosa a dosis de 2 pg/kg y de 0,1 ng/ml, determinaron que el volumen de distribucion
es relativamente amplio y que su perfil farmacocinético podia describirse como un modelo

dependiente de la concentracion no-lineal de tipo tricompartimental comparable al del
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fentanilo (Dyck y Shafer 1993), presuntamente debido a los efectos cardiovasculares que
produce, por lo que es capaz de alterar su propia farmacocinética y la de otros farmacos
administrados simultaineamente (Reves et al. 2005). El aclaramiento sistémico es de
aproximadamente 0,5 litros/min, lo que constituye la mitad del flujo sanguineo hepatico
(parametro que la asemeja al fentanilo) (Dyck et al. 1993), y su vida media oscila entre las
2-3 horas (Reves et al. 2005); ademas posee una mayor liposolubilidad que el resto de
farmacos de su grupo, lo que la permite atravesar la barrera hematoencefalica y ejercer sus
efectos centrales. También observaron que su administracién intramuscular es rapida y
genera una mayor estabilidad hemodindmica en los primeros 15 minutos que su
administracion en infusion continua hasta alcanzar su pico de accion, obteniendo un pico
plasmatico de 0,8 + 0,27 ng/ml, con una biodisponibilidad del 70-80 % por esta via (Dyck et
al. 1993).

La dexmedetomidina se metaboliza en el higado, la mayor parte de la misma es
excretada por orina, y tan solo un pequefio porcentaje es eliminada por las heces. Sufre
conjugacion (41%), N-metilacion (21%), o hidroxilacion seguida de conjugacion. El 94% de
la dexmedetomidina esta unida a proteinas, y la relacion de la concentracion en la sangre y
en el plasma es de 0,66 (Reves et al. 2005).

De Wolf et al. (2001), realizaron un estudio en pacientes con dafio renal grave y
observaron que existian unas diferencias muy pequefias en los tiempos de eliminacion de la
dexmedetomidina en comparacion con pacientes sanos, y que los parametros
farmacocinéticos no se alteran por la insuficiencia renal, ni por la edad o el peso, pero si por
la altura, como ya apostaron Dyck et al. en su estudio con voluntarios sanos en 1993.

En el campo de la medicina veterinaria, Bol et al. (1997) determinaron las relaciones
farmacocinéticas-farmacodinamicas de los efectos cardiovasculares, hipnoticos,

ventilatorios y electroencefalograficos en la rata. Para ello utilizaron dos regimenes
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diferentes de administracion, un grupo con una infusion intravenosa constante durante 10
min de 3 pg/kg/min y otro con 5 infusiones consecutivas, de 10 min de duracion cada una,
de dosis incrementales de dexmedetomidina de 0,1, 0,25, 0,5, 1,0 y 2,0 pg/kg/min. Los
parametros farmacocinéticos obtenidos por estos autores, asi como el porcentaje de
dexmedetomidina no unida a proteinas plasmaticas, fueron muy similares en ambos grupos
de ratas, no viéndose afectados por el régimen de administracion utilizado a pesar de los
cambios cardiovasculares que se producian. La concentracion plasmatica maxima de
dexmedetomidina, tras una infusiéon continua de 10 min a 3 pg/kg/min, era alcanzada muy
rapidamente y practicamente a los 2 min después de iniciada la infusion dichos niveles
plasmaticos eran maximos.
Las caracteristicas farmacocinéticas de la dexmedetomidina en la rata, segun el

estudio de Bol et al. (1997), utilizando un modelo bi-compartimental, son:

- Aclaramiento: 60 ml/kg/min

- Volumen de distribucion inicial: 0,4 I/kg

- Volumen de distribucion en estado estable: 3,3 1/kg

- Aclaramiento intercompartimental: 110 ml/kg/min

- Vida media de distribucion: 1,7 min

- Vida media terminal: 57 min

- Fraccién no-unida a proteinas plasmaticas: 15,9 = 0,7%

Ademas, en este estudio se descartd un posible desarrollo de tolerancia aguda a los

efectos derivados de la dexmedetomidina y se comprob6 que habia ausencia de formacion

de metabolitos farmacoldgicamente activos.
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1.2.3.1.3. Farmacodinamia
La dexmedetomidina es un farmaco muy potente, capaz de provocar profundas alteraciones
fisioldgicas a concentraciones tan bajas como 1,0 ng/ml (Dyck y Shafer 1993). Las acciones
farmacologicas a las que da lugar son principalmente de tipo hemodinamico,
sedante/hipnotico, analgésico, simpaticolitico y también, pero escasamente, respiratorio,

muy similares en la rata y en el hombre (Bol et al. 1999).

1.2.3.1.3.1. Efectos sobre el SNC

Bol et al. (1997) utilizaron el encefalograma y la pérdida de consciencia como instrumentos
para medir el grado de depresion obtenido por la dexmedetomidina, y observaron que a
medida que aumenta la concentracion plasmatica de la dexmedetomidina se produce una
progresiva disminucion de la frecuencia de las sefiales del electroencefalograma (EEG) y un
aumento de su amplitud, que en ocasiones se superpone con los picos caracteristicos del
suefio, aunque dicha medicion tiene un valor limitado para predecir los niveles mas
profundos de analgesia y anestesia obtenidos a concentraciones plasmaticas altas de
dexmedetomidina.

Se ha observado que el establecimiento del efecto depresor del SNC ocurre de forma
relativamente lenta tanto en las ratas como en el hombre, es decir, este farmaco no posee la
capacidad de inducir una hipnosis de manera rapida, por lo tanto, no se puede incluir dentro
del grupo de los agentes inductores de la anestesia, como pueden ser los barbitaricos o el
propofol (Bol et al. 1997).

Los efectos sedantes/hipnoticos y el bloqueo simpatico-adrenal se obtienen a
concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina por debajo de 2,5 ng/ml, sin embargo,
para conseguir el efecto analgésico y la pérdida del reflejo corneal se requieren unas

concentraciones mayores, de 5,49 + 1,34 ng/ml y 24,5 + 12,3 ng/ml respectivamente (Bol et
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al. 1999). Ademas, se ha observado que el efecto analgésico no esta claramente relacionado
con la dosis en un rango de 0,25-1 pg/kg, lo cual indica la existencia de un posible efecto
techo en la accidn antinociceptiva de la dexmedetomidina (Jaakola et al. 1991).

En modelos animales de isquemia cerebral incompleta y reperfusion, la
dexmedetomidina reduce la necrosis cerebral y mejora la evolucién neurologica,
disminuyendo el dafio de las neuronas corticales en presencia de anestésicos volatiles
(Karlsson et al. 1990; Zornow et al. 1990). Hasta el momento no se ha descrito la aparicion
de convulsiones en medicina humana tras su administracion, aunque en un modelo de
convulsiones en ratas, la dexmedetomidina mostro un efecto favorecedor de las
convulsiones, que concuerda con hallazgos previos de que la inhibicién de la transmision
noradrenérgica central facilita la aparicion de convulsiones (Mirski et al. 1994), hecho
contrario sin embargo al efecto anticonvulsionante observado en ratas después de
convulsiones inducidas por acido cainico.

Dado que en medicina humana la dexmedetomidina sé6lo ha sido aprobada para la
sedacion corta, la tolerancia, la dependencia y la adiccion no sélo no constituyen un
problema, sino que ha sido utilizada para la desintoxicacion rapida de los opioides, la
privacion de cocaina y la tolerancia iatrogénica, tras sedacion prolongada con
benzodiacepinas u opioides (Maccioli 2003).

Sin embargo en animales hay datos en ratas que indican que posiblemente exista una
tolerancia cruzada entre receptores opioides, pues aquellas que presentaban tolerancia a la
morfina también mostraron una menor eficacia a los efectos hipnoticos y analgésicos de la
dexmedetomidina, recuperandose el efecto hipnédtico de la dexmedetomidina y con €l su
efecto analgésico a medida que se mejoraba la tolerancia a los opioides (Hayashi et al.

1996).
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1.2.3.1.3.2. Efectos cardiovasculares

Ya ha sido relatada una respuesta bifasica dependiente de la dosis de la dexmedetomidina en
humanos y ratas (Dyck y Shafer 1993; Bol et al. 1997) sobre la presion arterial en términos
de presion arterial media (PAM), el cual es mas acusado tras su administracion intravenosa
debido a los altos niveles plasmaticos alcanzados inicialmente, produciéndose en un
principio un aumento de la PAM, seguido de una reduccién de la misma por debajo de los
valores basales a medida que las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina
disminuyen. Este efecto sobre la presion arterial se debe a que a concentraciones plasmaticas
elevadas, la dexmedetomidina se une a los receptores adrenérgicos a2 localizados en los
lechos vasculares periféricos, produciendo vasoconstriccion y, por tanto, aumentando la
PAM (van Zwieten y Chalmers 1994).

En cuanto a los efectos sobre la frecuencia cardiaca, inicialmente se produce una
intensa bradicardia, que puede ser una respuesta refleja indirecta a la hipertension o bien un
efecto derivado directamente de la union a los receptores adrenérgicos o2 y a los receptores
imidazolicos centrales (Schmeling y Bloor 1993), seguida de una bradicardia mas moderada
después de un cierto tiempo post-administracion. A concentraciones bajas, sin embargo,
dominan los efectos simpaticoliticos centrales derivados de la unién de la dexmedetomidina
a los receptores a2 localizados en centros vasomotores del tronco encefalico, lo que produce
un descenso de la PAM y de la frecuencia cardiaca (Van Zwieten y Chalmers 1994). Estos
efectos también puede ser debidos, en parte, a la union adicional de la dexmedetomidina a
receptores imidazolicos noradrenérgicos centrales (Bol et al. 1997) y a la disminucion de la
concentracion de noradrenalina, lo que conlleva a una menor estimulacion de los receptores
adrenérgicos a1 localizados en los vasos y de los receptores Pi localizados en el corazon

(van Zwieten 1988).
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Como consecuencia de estos efectos cardiovasculares producidos por la
dexmedetomidina se reduce en gran medida el gasto cardiaco y, por tanto, el flujo sanguineo
cerebral. Sin embargo, se ha observado que la repercusion de la disminucion del gasto
cardiaco sobre el aclaramiento plasmatico de este fairmaco no es clinicamente relevante

(Dutta et al. 2000).

1.2.3.1.3.3. Efectos respiratorios
La dexmedetomidina ejerce un efecto bifasico sobre la ventilacion, disminuyendo a dosis
bajas e incrementando a dosis altas la ventilacion de descanso. Sin embargo se considera que
estos efectos sobre la ventilacion son leves, ofreciendo un alto nivel de seguridad (Venn et
al. 2000).

Ademas se ha visto que la dexmedetomidina no potencia la depresion respiratoria
inducida por los agonistas puros de los receptores opidceos, como el fentanilo (Fiirst y
Weinger 1990) y que en comparacion con infusiones de opidceos, benzodiacepinas o el
propofol, la dexmedetomidina puede ser infundida con seguridad a través de Ia

desentubacion traqueal (Panzer et al. 2009).

1.2.3.1.3 4. Otros efectos
Todos los agonistas de los receptores adrenérgicos o2 inhiben el flujo simpatico y
disminuyen los niveles plasmaticos de catecolaminas circulantes de manera dosis
dependiente, reduciendo la concentracion plasmatica de noradrenalina hasta en un 92% tras
su administracion en voluntarios sanos (Kallio et al. 1989).
Belleville et al. (1992) demostraron mediante un estudio en voluntarios sanos que la
dexmedetomidina presenta un efecto bifasico sobre el consumo de oxigeno, produciendo un

incremento inicial de hasta un 16%, seguido de un pronunciado descenso, que se prolonga
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incluso hasta una hora después de acabada la infusion; ademas, al igual que otros farmacos
agonistas adrenérgicos o2, incrementa los niveles de glucemia de forma dosis dependiente
inicialmente tras su administracion, que vuelve a sus niveles basales cuando termina la
administracion.

Se sabe que la dexmedetomidina inhibe la liberacion de insulina al actuar sobre las
células B de los islotes pancreaticos, disminuye la liberaciéon de hormonas corticotropas
(ACTH) inducidas por estrés y estimula la liberacion de la hormona somatotropina (STH)
(Venn et al. 1999).

La dexmedetomidina provoca un descenso de la presion intraocular, por ello, se ha
recomendado su utilizacion en cirugia oftdlmica (Jaakola et al. 1992; Aanta y Schinin 1993);
ejerce una accion diurética y natriurética que inhibe la accion de la vasopresina en el
conducto colector posiblemente por medio de los receptores aza (Ruskoaho y Leppaluoto
1989); evita el temblor, al igual que la clonidina (Talke et al. 1997; Easley et al. 2007); y se
ha observado que ejerce una accion protectora sobre el sistema nervioso en algunas especies
animales (Hoffman et al. 1991) y sobre la funcién renal, aumentando el flujo sanguineo
renal y la filtracion glomerular reduciendo asi la liberacion de noradrenalina (Toada et al.
2001).

En relacion con el sistema gastrointestinal, la dexmedetomidina inhibe el vaciado
gastrico, el transito gastrointestinal y es un antisialogogo, causando sequedad de boca (Asai
et al. 1997; Penttila et al. 2004).

Se ha visto que la dexmedetomidina es capaz de reducir la rigidez muscular inducida
por los agentes opiaceos agonistas puros en ratas (Weinger et al. 1989), actuando a nivel de
los receptores adrenérgicos o2 centrales y no a nivel de la unién neuromuscular (Weinger et

al. 1995).
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También se ha comprobado que la dexmedetomidina aumenta el umbral de
produccion de arritmias cardiacas inducidas por la adrenalina en perros anestesiados con
halotano, por lo que se le puede considerar como un farmaco antiarritmogénico en estas
condiciones (Hayashi et al. 1991). Este efecto protector frente a arritmias cardiacas
inducidas por halotano estd mediado en gran medida por el nervio vago, ya que en perros
vagotomizados o atropinizados, la administracion de dexmedetomidina no previene su
aparicion (Kamibayashi et al. 1995).

Este farmaco, al igual que otros agonistas de los receptores adrenérgicos oo,
disminuye la capacidad de autorregulacion de la temperatura corporal mediante la reduccion
de la termogénesis metabolica, que se produce principalmente en el tejido adiposo marrén,

el cual se encuentra inervado por el sistema nervioso simpatico (Vainio y Bloor 1994).

1.2.3.1.3.5. Efectos adversos
Los efectos adversos mas importante de la dexmedetomidina son la intensa bradicardia y la
hipotension que producen (Toada et al. 2001), por lo que el sistema cardiovascular debe ser
monitorizado muy de cerca. Es poco probable poder separar los efectos hemodindmicos no
deseables de los efectos sedantes y analgésicos si deseables de la dexmedetomidina, puesto
que la bradicardia se produce a concentraciones plasmaticas muy bajas (Bol et al. 1997).
También se ha visto que la dexmedetomidina es epileptogénica, al ser capaz de reducir el
umbral de produccion de convulsiones en un modelo experimental de epilepsia generalizada

en la rata (Mirski et al. 1994) y en gatos anestesiados con enflurano (Miyazaki et al. 1999).

1.2.3.14. Uso clinico en el cerdo
Cualquier procedimiento anestésico-quirrgico que vaya a realizarse en animales requiere de

un mayor o menor grado de sujecion del mismo, pero dado el carécter dificil de la especie
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porcina resulta casi imposible recurrir a la sujecion fisica, por lo que la sedacion es la mejor
manera de evitar el estrés de los animales y las complicaciones que de éste pudieran derivar.

Se ha demostrado que, de entre todos los farmacos agonistas y antagonistas de los
diferentes subtipos de receptores adrenérgicos, tan solo los agentes agonistas de los
receptores adrenérgicos o2 son capaces de proporcionar, de forma dependiente de la dosis
efectos sedantes, ansioliticos y de relajacion muscular derivados de sus acciones en el
sistema nervioso central, por lo que vienen siendo utilizados en medicina veterinaria tanto
en el campo de la anestesiologia clinica como en la captura y manejo de animales salvajes
(Jalanka y Roeken 1990).

El empleo conjunto de agonistas adrenérgicos con ketamina mejora la relajacion del
musculo y se ha convertido en una combinaciéon farmacologica anestésica popular para su
uso en cerdos intramuscular (IM) (Kyle et al. 1979; Sakaguchi et al. 1995). Sin embargo, su
efecto en combinacion con alfaxalona todavia no se ha evaluado en cerdos.

La dexdemetomidina facilita la hipnosis y disminuye la concentracién alveolar
minima (CAM) en asociacion con agentes inhalatorios asi como los requerimientos
anestésicos de anestésicos intravenosos (Ickeringill et al. 2004), por lo que se utiliza en la
practica clinica no solo como sedante o en combinaciébn con otros farmacos para
preanestesia (Granholm et al. 2007), sino como farmaco intraoperatorio en infusidon continua
tanto en medicina veterinaria como humana (Lin et al. 2007).

La dexmedetomidina se ha administrado tanto en medicina humana como en
veterinaria de forma parenteral sola y/o combinada con ketamina (Barletta et al. 2011; Ko et
al. 2011; Pinelas et al. 2014) y alfaxalona (Grubb et al. 2013; Herbert et al. 2013; Adami et
al. 2015; Rodrigo-Mocholi et al. 2015).

Sin embargo, hasta la fecha de realizacion de esta investigacion solo se ha evaluado

su efecto anestésico como coinductora de la anestesia intravenosa con otros agentes
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inyectables como el propofol (Sano et al. 2010), pero no se han encontrado otras referencias
sobre los efectos anestésicos de la combinacion de dexmedetomidina tanto con ketamina
como con alfaxalona de forma intramuscular en la especie porcina.

Actualmente, ademas de nuestro estudio, Hrdalo et al. (2014) y de Monte et al.
(2015) han examinado los efectos anestésicos de este farmaco en suidos durante la
premedicacion de forma intramuscular pero mezclada en la misma jeringa con ketamina o
tiletamina y otros sedantes u opidceos como el zolazepam y metadona. No hemos
encontrado en la literatura referencias sobre su empleo intramuscular con ketamina o

alfaxalona sin otros farmacos anestésicos.

1.3. BENZODIACEPINAS
Ademas de los receptores de membrana, los farmacos actiian directa o indirectamente sobre
otras proteinas excitables de la membrana celular, como los canales i6nicos, que median la
senalizacion neuronal mediante la modulacién de la permeabilidad i6nica en membranas
eléctricamente excitables (Shafer y Schwinn 2005), por lo que su conocimiento es
fundamental para el anestesista.

La combinacion de una proteina receptor cldsico con un canal idnico forma un canal
i6nico sensible a ligando, que posee regiones transmembrana hidrofobicas, que estabilizan la
estructura de la membrana, y regiones cargadas centralmente, que sirven como poros para el
flujo i6nico, lo que da lugar a la propiedad exclusiva de ciertos farmacos como las
benzodiacepinas y los neuroesteroides de alterar de forma directa la permeabilidad ionica de
la membrana.

La unién de farmacos a receptores en complejos de canales i6nicos sensibles a
ligando en general aumenta o disminuye un flujo i6nico inducido por un neurotransmisor ya

existente, que en el caso por ejemplo del neurotransmisor GABA, cuando se une a su
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receptor dentro del complejo canal i6nico sensible a ligando GABAA, provoca el flujo de
iones hacia el interior de la célula, lo que produce un descenso del potencial de membrana,

una caracteristica de la neurotransmision inhibidora.

1.3.1. Acido y - aminobutirico y receptores gabaérgicos
El 4cido y-aminobutirico, mas conocido como GABA, es el mayor neurotransmisor
inhibidor en el SNC de los mamiferos. Fue propuesto como neurotransmisor inhibidor del
sistema nerviosos de los mamiferos a raiz de los diversos estudios electrofisioldgicos que se
hicieron entre 1950 y 1965 (Owens y Kriegstein 2002; Bowery y Smart 2005; Jorgensen
2005; Olsen y Li 2012) encontrandose las concentraciones mas altas en los ganglios basales,
el hipocampo, el cerebelo y el hipotalamo dentro del cerebro, en la sustancia gelatinosa de la
rama dorsal de la médula espinal y también en la retina (Steffey 2001). Es el responsable de
la mayoria de mecanismos de inhibicién post-sinaptica rapida en neuronas que controlan la
excitabilidad y la capacidad de respuesta de la corteza cerebral, ejerce un papel funcional
importante en el control de los reflejos de la médula espinal y del cerebelo, interviene en los
procesos de informacion, plasticidad y sincronizaciéon (Conti et al. 2004), e induce
desérdenes neurologicos y psiquiatricos humanos como trastornos del desarrollo, retrasos
mentales, epilepsia, estados de ansiedad, trastornos del suefo, drogodependencia,
especialmente el alcoholismo, y desérdenes de coordinacion motores como el sindrome de
Hungtinton y Parkinson (McCormick 1989; Steffey 2001; Conti et al. 2004; Olsen y Li
2012).

El GABA es secretado por terminales nerviosas de la médula espinal, el cerebelo, los
ganglios basales, el hipocampo, la sustancia negra y muchas areas de la corteza cerebral, a
partir sobre todo de la glucosa, aunque el piruvato y otros aminodcidos también pueden

actuar como precursores (Olsen y Li 2012).
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Una vez sintetizado y liberado en las uniones sinapticas, el GABA puede actuar
sobre tres tipos de receptores diferentes que se denominan: GABAa, GABAs y GABAC,
farmacologicamente distintos, con diferentes mecanismos de segundos mensajeros y distinta
localizacion (Mehta y Ticku 1999; Steffey 2001; Walker et al. 2007), o puede modular su
propia liberacion en la presinapsis a través de autorreceptores, lo que resulta en una
desinhibicion (Mohler et al. 2001; Walker et al. 2007).

La accioén post-sindptica mas importante del GABA, especialmente en regiones
cerebrales altas, es la activacion de los receptores GABAA, por ejercer un papel esencial en
la regulacién de la excitabilidad cerebral (Tanelian et al. 1993). Es el subtipo mas
abundante, y el receptor diana de numerosas sustancias neuroactivas como el alcohol, y
farmacos sedantes, anestésicos generales y anticonvulsivantes como las benzodiacepinas, los
barbituricos, el propofol o los neuroesteroides (Steffey 2001; Schafer y Schwinn 2005;

Olsen y Li 2012).

1.3.1.1. Farmacologia y estructura del receptor GABAA
Los receptores GABAA son glucoproteinas asociadas a la membrana que muestran alguna
similitud con los receptores nicotinicos de tipo 3 de la acetilcolina (Darlison y Albercht
1995). Pertenecen a una familia de receptores que poseen un canal idnico para el CI,
operado por ligando que se abre tras la liberacion del GABA desde las neuronas
presinapticas (Schofield et al. 1987; Steffey 2001), y se localizan tanto en el SNC como en
el sistema nervioso periférico. Cuando el GABA se une a su sitio de union en el receptor
GABAA, dentro del pentdmero, los iones cloro van a fluir a favor de gradiente de
concentracion hacia el interior de la célula. El resultado neto de este movimiento ionico es
una hiperpolarizacion de la membrana celular, por tanto, el umbral de excitacion aumenta y

la célula se hace menos “excitable” (Salonen et al. 1992).
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El receptor GABAA constituye un complejo macromolecular formado por la
combinacion de 5 subunidades polipeptidicas, cada una de ellas a su vez formada por 450-
550 aminoacidos, dando lugar a una estructura pentamérica con el sitio de union al
neurotransmisor regulador localizado en el mismo complejo macromolecular. Sieghart
(1994) identifico seis subunidades o, cuatro subunidades [, tres subunidades y, una
subunidad 6, y dos subunidades p, pero se han llegado a identificar hasta 18 clases de
subunidades distintas (al-a6, B1-B3, y1-y3, o, &, 1y pl-p3) (Mehta y Ticku 1999), lo que
conduce a la hipotética existencia de un niimero de subtipos del receptor GABAA muy

elevado (Figura 1.3).

Figura 1.3. Receptor pentamero GABA, y canal de cloro asociado (Nature

Reviews/Neurosciences).

Se ha estudiado la posible composicion de los receptores GABAA nativos, asi como
la distribucién en las distintas regiones del cerebro y los papeles fisioldgico/farmacologico
de las subunidades mas importantes que componen a este receptor. La estructura

pentamérica mas abundante del receptor GABAA nativo esta formada por dos subunidades
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a, dos v y una B (Backus et al. 1993) o bien dos a, dos B y una y (Chang et al. 1996). Se ha
sugerido también que un total de 4 subunidades a y B alternativas estén conectadas por una
subunidad y en la estructura pentamérica de este receptor (Tretter et al. 1997). Posiblemente,
la estructuracion de las distintas subunidades dentro de los receptores GABAA varia entre las
diferentes regiones del cerebro y, aunque se requiera la co-expresion de las subunidades a, 3
y vy para la formacion de receptores GABAA completamente funcionales, la presencia de
estos tres tipos de subunidades no es un requisito imprescindible para la formacion de todos

los tipos de receptores GABAA (Mehta y Ticku 1999).

1.3.1.2. Modulacion de los receptores GABAA
El receptor GABAA posee, dentro de su estructura pentamérica, ademas del sitio de union
del GABA, el sitio de union de las benzodiacepinas y el sitio de unioén de los barbituricos,
que son adyacentes entre si, pero que constituyen entidades moleculares distintas (Reves et
al. 2005). Existen numerosas sustancias agonistas y antagonistas de estos receptores que
ejercen su accion al unirse a alguno de estos sitios.

Una de las finalidades de la anestesia es producir una depresion del SNC, lo cual se
puede conseguir, por ejemplo, incrementando la inhibicion neuronal producida por la
activacion de los receptores GABAA en el cerebro.

Este constituye el mecanismo de accion de numerosos agentes anestésicos como las
benzodiacepinas, los barbittricos, el propofol, el etomidato o los neuroesteroides. Algunos
agentes activan directamente el receptor GABAAa, otros aumentan la uniéon del GABA al
receptor, mientras que otros pueden afectar directamente a la apertura del canal de cloro.
Muchos agentes anestésicos van a ejercer su accion mediante mas de uno de los citados

mecanismos (Tanelian et al. 1993).
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1.3.2. Benzodiacepinas
Las benzodiacepinas fueron descubiertas accidentalmente como farmacos con propiedades
sedativas e hipnoéticas (Greenblatt y Shader 1974a; Greenblatt y Shader 1974b). El
clordiazepoxido fue sintetizado por primera vez en 1955 por Sternbach, pero no fue hasta
1957 que se descubrid que estos farmacos tenian un efecto hipndtico, sedante y contra la
estricnina en ratones eliminando los efectos extrapiramidales (Randall et al. 1960; Sumano y
Ocampo 2006), y posteriormente ratificados en 1960, cuando se aprobd su administracion
oral y se observo a raiz de un accidente traumatico de un paciente con fractura de sacro, que
ademads eran capaces de producir amnesia anterograda (Lemere 1960). Estas propiedades
junto a sus efectos anticonvulsivantes en la mayoria de los animales (Muir 2008a), hacen
que sea uno de los grupos de farmacos mas utilizados en el periodo preoperatorio y en la
UCI tanto en medicina humana como veterinaria, siendo el diacepam y el midazolam los

representantes mas importantes de este grupo.

1.3.2.1. Diazepam
El diazepam fue sintetizado por Sternbach en 1959 (Reves et al. 2005), es un polvo blanco,
inodoro, cristalino, y de sabor amargo, con un Pka de 3,4 (Caballero y Ahumada 2002;
Sumano y Ocampo 2006). Su nombre quimico es 7-dicloro-1,3dihidro-1-metil-5-fenil-2H-
1,4-benozodiacepina-2-1 y su formula molecular Ci6H13CIN20, con un peso de 284,7 gr/mol
(Sumano y Ocampo 2006; Abed et al. 2010).

Todas las benzodiacepinas poseen un mismo anillo heptagonal, el nucleo
benzodiacepinico, de siete &tomos, de los cuales son cinco carbonos y dos nitrégenos, que
segin su posicion nos permiten distinguir entre 1-4 benzodicepinas (con nitrégenos en
posicion 1 y 4, como el diazepam y midazolam), 1-5 benzodiacepinas y 3-4

benzodiacepinas. Este anillo heterociclico estad unido a dos anillos aromaticos, un anillo
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benceno y un anillo diacepina, en los que se hacen sustituciones con grupos nitro o
halogenos, sin pérdida de actividad farmacolédgica (Mendoza-Patifio 2008).

El diazepam esta formado por un anillo 1,4-diazepinico unido a un anillo bencénico,
y para que esta molécula sea activa se requiere ademas, de un fenilo en la posicion 5, un
atomo o grupo captador de electrones en la posicion 7 (Cl, Br, F, NO2) y preferentemente

otro en la posicion 2’ (Figura 1.4).

Cl —N

Figura 1.4. Estructura quimica del diazepam.

El diazepam es poco soluble en agua y disolventes organicos, para ello, es necesario
ajustar el pH del inyectable a valores entre 6,2 y 6,9, siendo el benzoato de sodio y el 4cido
benzoico los correctores del pH mas cominmente utilizados (Caballero y Ahumada 2002).
Cada ml de la soluciéon de diazepam (Valium®) contiene 0,4 ml de propilenglicol, lo que
provoca una inyeccion intramuscular dolorosa asociada a una baja e impredecible absorcion
(Greenblatt y Shader 1974a; Greenblatt y Shadder 1974b; Divoll y Greenblatt 1983; Lemke
2007), 0,1 ml de etanol, 0,015 ml de alcohol bencilico, y benzoato sédico/acido benzoico en
agua para inyeccion (pH 6,2 a 6,9) (Reves et al. 2005; Muir 2008a). El diazepam, como el
midazolam y zolazepam, es altamente lipofilico, y se distribuye ampliamente en todo el

organismo atravesando facilmente la barrera hematoencefalica, lo que hace que tenga un
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efecto rapido en el SNC, siendo su unidon a proteinas de un 90% (Arendt et al. 1983;
Caballero y Ahumada 2002; Sumano y Ocampo 2006; Lemke 2007). El diazepam es
sensible a formar adherencias en contacto con plasticos, por lo que es recomendable no
mantenerlo mucho tiempo en la misma jeringa una vez preparado para la inyeccion
(Winsnes et al. 1981). Esté incluido junto a otras benzodiacepinas en el Anexo IV de la Ley

de sustancias controladas de 1970 (Gross 2001).

1.3.2.1.1. Mecanismo de accion sobre el SNC

El mecanismo de accion del diazepam en el sistema nervioso central, como todas las
benzodiacepinas, es la activacion de los receptores GABA (Olsen y Li 2012), favoreciendo
la entrada de cloro al interior de la célula nerviosa y por tanto la hiperpolarizacién. El
receptor de las benzodiacepinas constituye una parte integral del receptor GABAa
pentamérico, estd localizado de forma adyacente al sitio de union o receptor del
neurotransmisor inhibidor GABA, y modula el receptor GABAA, que regula alostéricamente
la apertura del canal de cloro que ocurre con la interaccion del GABA con los receptores
GABAA, potenciando sus acciones en diversas localizaciones del SNC (Olsen y Tobin 1990;
Sieghart 1994). La modulacion de la actividad del receptor GABAA ocurre solo a
concentraciones submaximas de GABA, lo que quiere decir que las benzodiacepinas no
pueden modular los efectos en los receptores GABA si la concentracion del GABA ha
alcanzado un nivel de saturacion (Haefely 1989).

Existen tres clases de compuestos con afinidad por los sitios de union de las
benzodiacepinas en los receptores GABAA, que se clasifican en funcion de sus propiedades
farmacoldgicas en: agonistas, como los compuestos ansioliticos benzodiacepinicos, que
generan una modulacion positiva del receptor GABAAa; agonistas inversos, que son

ansiogénicos y generan una modulacion negativa del receptor GABAA; y antagonistas, con
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apenas actividad intrinseca para modular el receptor GABAA, pero son capaces de inhibir los
efectos de los agonistas del receptor benzodiacepina y de los agonistas inversos. Se han
identificado también los agonistas parciales y los agonistas inversos parciales (Lemke 2007).
Las benzodiacepinas, como agentes agonistas de estos receptores, aumentan la conductancia
al ion cloro en presencia de GABA, no teniendo ningun efecto por si solas sobre el flujo de
cloro en ausencia de GABA (Morrow et al. 1988; Olsen y Li 2012). La consecuencia de esta
mayor conductancia al cloro en las sinapsis es la hiperpolarizacion de las células, por lo que
las benzodiacepinas ejercen una accion inhibidora en diversas localizaciones del SNC como
en la corteza cerebral, la sustancia negra, el hipocampo, el cerebelo y la médula espinal
(Reves et al. 2005).

La farmacologia de la benzodiacepina de los receptores GABAA esta determinada por
las subunidades de o, B y y que estén presentes, y unicamente aquellos que contienen la
subunidad o1, a2, a3 6 as, en combinacién con cualquiera de las subunidades B y la
subunidad v2, que son los tipos de receptores que se encuentran en mayor cantidad en el
cerebro, tiene como resultado la modulacion de los receptores GABAA por parte de las
benzodiacepinas (Prichett et al. 1989; Hevers y Liiddens 1998; Mehta y Ticku 1999; Mdohler
et al. 2002). Existen varios estudios que indican que las subunidades a1, P23 y y2 coexisten
en muchos receptores GABAA nativos presentes en el SNC, estando presentes en el 75-85%
de los receptores GABAA que son sensibles a las benzodiacepinas (Stephenson et al. 1990;
Benke et al. 1994). Pero es la combinacion aif2y2 la mas abundante en todo el SNC, excepto
en pocas zonas, como son las células de la capa granulosa del bulbo olfatorio, el nucleo
reticular taldmico y las motoneuronas de la médula espinal (Pirker et al. 2000).

Las benzodiacepinas aumentan la frecuencia de apertura de los canales de cloro en
presencia de GABA (Lemke 2007; Olsen y Li 2012) y también tienen la capacidad de

aumentar el tiempo de apertura de los mismos, al igual que los barbittricos, pero este efecto
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es minimo y probablemente no contribuye a la respuesta global (Study y Barker 1981). No
obstante las benzodiacepinas no poseen capacidad intrinseca moduladora y no pueden alterar

tampoco los canales de cloro en ausencia de GABA (Lemke 2007; Olsen y Li 2012).

1.3.2.1.2. Farmacocinética
Las tres benzodiacepinas que mas se utilizan en anestesia se clasifican segun su duracion
como de duracién corta, media o larga, como el diazepam, en funcion de su metabolismo y
su aclaramiento plasmatico.

Aunque no hay apenas diferencias en su union a proteinas y volumen de distribucion,
existe una notable diferencia en su aclaramiento, siendo el del diazepam de 0.2-0.5
ml/kg/min, mayor que el lorazepam (0.8-1.8 ml/kg/min) y que el midazolam (6-11
ml/kg/min), lo que se traduce en un alargamiento en el despertar del diazepam respecto a sus
compafieros de grupo tras la administracion de una infusion continua prolongada o bolos
repetidos a lo largo de dias (Hung et al. 1996).

El tiempo de inicio de accion del diazepam oscila entre 30-60 segundos cuando se
administra intravenosamente, y entre los factores que mas influyen en su farmacocinética se
encuentran algunos como el sexo, la raza, la induccién enzimatica, las enfermedades
hepaticas y renales y especialmente la edad, que tiende a reducir su aclaramiento de forma
significativa (MacLeod et al. 1979), y la obesidad, pues las personas y animales obesos
tienen disminuido el retorno de los fArmacos del tejido adiposo al plasma, pudiendo sufrir el
proceso de redistribucion (Caballero y Ahumada 2002).

Cuando se administra por via intramuscular, su absorcién es lenta e incompleta
(Lemke 2007), comparada con la que se logra por la via oral, por la que se absorbe también
con rapidez alcanzando la concentracion plasmatica maxima en 0,5-2 horas. En perros y

gatos que estan convulsionando se llega a aplicar también por via rectal, aunque en esos
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casos su biodisponibilidad disminuye al 60-70%, por lo que se recomienda ampliar la dosis
en un 40% (Sumano y Ocampo 2006). Sin embargo, estudios con voluntarios en medicina
humana han determinado que la concentracién plasmdtica maxima alcanzada por el
diazepam asciende hasta 199,3 + 89,3 ng/ml a los 33,8 + 7,5 minutos tras su administracién
intramuscular, y el tiempo medio hasta alcanzar el pico de absorcidon oscila entre los 13,8 +
7,5 minutos (Hung et al. 1996).

El diazepam forma tres metabolitos desmetilados activos, N-desmetildiazepam
(nordiazepam), 3-hidroxidiazepam (temazepam) y oxacepam, los cuales poseen actividad
farmacologica y prolongan la duracion del efecto de este farmaco (van der Klejin et al.
1971; Caballero y Ahumada 2002; Muir 2008a; Acikgoz et al. 2012); de ellos, el nordiazepam
y el oxazepam producen efectos farmacoldgicos significativos a dosis clinicamente
relevantes (Muir 2008a).

La biotransformacion del diazepam es producida por la via de la oxidacion-reduccion
microsomal hepatica dependiente del citocromo P450 (CYP) (N-dealquilacion o
hidroxilacion alifatica) o reacciones de fase I en el higado (Blitt 1983; Acikgoz et al. 2012).
La oxidacion es sensible a las influencias externas y puede estar alterada por determinados
factores como la edad avanzada, enfermedades como la cirrosis hepatica o la administracion
simultanea de otros farmacos como la cimetidina, inhibiendo la oxidacion y alterando su
aclaramiento, que se ve ademas aumentado con la edad y disminuido con el tabaco (Philip et
al. 1990), y también en algunas razas humanas como la asidtica, pues tienen con mayor
frecuencia alelos mutados en los genes que codifican la CYP2C19 que reduce la
biotransformacién hepatica.

Una vez metabolizado por el higado el diazepam se elimina por la orina y tiene una

duracion de una a cuatro horas (Caballero y Ahumada 2006; Muir 2008a).
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1.3.2.1.3. Farmacodinamia
1.3.2.1.3.1. Efectos sobre el SNC
Las acciones mas importantes de este grupo farmacoldgico son las ejercidas sobre el SNC,
donde en funcion de la dosis van a producir efectos como tranquilizacion, sedacion,
relajacion muscular, amnesia anterdégrada y accioén anticonvulsivante (Olsen y Li 2012), e
inducen una pérdida de consciencia de instauracion lenta (2-3 minutos) tras la
administracion intravenosa (Reves et al. 1978), obteniéndose, sin embargo, un efecto meseta
inferior al nivel necesario para que pueda considerarse un estado anestésico verdadero

(Reves et al. 2005).

El diazepam, como otras benzodiacepinas, deprime el sistema limbico, el tdlamo y el
hipotalamo, reduciendo las descargas simpaticas, lo que proporciona un efecto calmante leve
(Sumano y Ocampo 2006; Muir 2008a), asi como el consumo metabdlico cerebral de
oxigeno y el flujo sanguineo cerebral de una forma dependiente de la dosis (Reves et al.
2005). No obstante, estudios con ratones han demostrado que el diazepam y el midazolam
ejercen un efecto protector de la hipoxia cerebral relacionado con la dosis en ratones a los
que se les sometid a oxigeno al 5% manifestado por una mayor supervivencia de los
animales, y ademas aumenta el umbral de inicio de las convulsiones inducidas por
anestésicos locales y disminuye la mortalidad de los ratones expuestos a dosis letales de
anestésicos locales (de Jong y Bonin 1981).

Los depresores centrales como las benzodiacepinas y algunos anestésicos actiian
sobre estructuras supraespinales como el sistema reticular facilitador, en el bloqueo de los
reflejos polisinapticos espinales (Ngai et al. 1996; Sumano y Ocampo 2006), produciendo
una excelente relajacion muscular y reduciendo los espasmos musculares y la espasticidad

(Reves et al. 2005; Muir 2008a); de ellos, el diazepam es 20 veces mas potente que el
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clordiazepoxido en el bloqueo de la rigidez por descerebramiento en los animales (Gross
2001).

En combinacion con otros farmacos utilizados en anestesia, las benzodiacepinas son
capaces de potenciar su efecto o bien inhibirlo, existiendo en cuanto al efecto hipndtico un
claro sinergismo entre las benzodiacepinas con otros farmacos utilizados para producir
anestesia general como los opidceos, el propofol, los barbittricos, o los agonistas de los
receptores adrenérgicos o2 (Vinik et al. 1989; Short y Chui 1991; Salonen et al. 1992;

Wilder-Smith et al. 1999; Muir 2008a).

1.3.2.1.3.2. Efectos cardiovasculares
El diazepam produce minimos efectos sobre el sistema cardiovascular en animales (Gross
2001; Lemke 2007; Muir 2008a). Estudios en medicina humana en pacientes sanos y con
cardiomiopatia isquémica y valvular, han demostrado que las benzodiacepinas conservan los
mecanismos reflejos de homeostasis, por lo que mantienen relativamente estables las
constantes hemodinamicas, aunque el reflejo a la hipotension estd alterado cuando se
utilizan diazepam y midazolam (Marty et al. 1986), cuyos efectos hemodindmicos son
directamente proporcionales a la dosis: a mayor concentracion plasmatica mayor
disminucion en la presion arterial sistémica, hasta llegar a la meseta del efecto del farmaco,
que en el caso del diazepam se alcanza a los 900ng/ml sobre la que se producen pocos

cambios en la presion aunque aumente la concentracion de farmaco (Sunzel et al. 1988).

1.3.2.1.3.3. Efectos respiratorios

El diazepam produce alglin efecto depresor respiratorio (Gross 2001), si bien la depresion

respiratoria que se produce con el diazepam es menor que la producida por su analogo el
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midazolam (Reves at al. 2005), aunque la frecuencia respiratoria y el volumen respiratorio
apenas resultan afectados (Muir 2008a).

Su administracion intravenosa rapida puede producir hipotension, bradicardia y
apnea (Muir 2008a); no obstante la apnea esta condicionada con la dosis, y su incidencia y
grado aumenta con el uso de opioides y otros fairmacos depresores respiratorios, asi como

con la edad y otras enfermedades concomitantes debilitantes (Reves et al. 2005).

1.3.2.1.34. Otros efectos
En seres humanos provoca anormalidades congénitas si se administra en el primer tercio de
gestacion, por lo que aunque no existan informes de estos efectos en animales, debe de
evitarse su uso durante esa etapa de la prefiez, o administrase con cautela (Caballero y
Ahumada 2002). Ademas se distribuye a la leche y continta siendo activo (Sumano y

Ocampo 2006).

1.3.2.1.3.5. Efectos adversos
Si bien las benzodiacepinas han demostrado ser excelentes tranquilizantes y sedantes en
medicina humana; sin embargo en los perros y gatos dosis de 0,5 mg/kg por via
intramuscular o intravenosa no generan ningun tipo de efecto en el 70% de los casos
(excepto en pacientes criticos o animales seniles debido a que las benzodiacepinas no
producen cambios significativos en el aparato cardiovascular y respiratorio). Se ha descrito
la aparicion de reacciones paraddjicas tras la administracion intravenosa de benzodiacepinas,
caracterizadas por una repentina agitacion, falta de descanso y ansiedad en perros y gatos
sanos cuando se utilizan por si solas (Muir 2008a). Todos estos efectos adversos son
revertidos completamente por el flumacenil, que es un firmaco antagonista de las

benzodiacepinas cuya accion de inversion es rapida y no se acompana de ansiedad,
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taquicardia o hipertension. Su duracion es relativamente corta y puede ser necesaria una
nueva dosificacion cuando se pretende antagonizar una gran dosis de benzodiacepina (Robin
y Trieger 2002).

Aunque el diazepam es un compuesto relativamente seguro, sin embargo su
administracion intravenosa puede producir trombosis venosa y flebitis en el sitio de
inyeccion, ha de hacerse por tanto con precaucién, de forma lenta para no generar
bradicardia e hipotension, y evitar la via intraarterial (Caballero y Ahumada 2002; Sumano y
Ocampo 2006; Lemke 2007).

En grandes animales se ha observado ataxia (Muir 2008a) y en caballos ademas
también se han visto fasciculaciones musculares, debilidad y postraciéon por sobredosis
(Caballero y Ahumada 2002; Sumano y Ocampo 2006). En pequefios animales se han
descrito efectos paraddjicos de excitacion y desorientacion, especialmente en los gatos que
provoca su agresividad (Sumano y Ocampo 2006; Muir 2008a).

Cuando se administran solas, las benzodiacepinas tienen un efecto hiperalgésico en
los seres humanos en algunas circunstancias, que también puede ocurrir en animales, por lo
que no deberian ser usadas para el post operatorio a menos que se haya efectuado una

correcta analgesia (Flecknell 2009).

1.3.2.1.4. Uso clinico en el cerdo
El grado de sedacion que proporcionan las benzodiacepinas varia en funcion de la especie: si
bien en los perros, gatos y caballos se han descrito casos paraddjicos de excitabilidad en
animales sanos (Lemke 2007; Muir 2008a), en medicina humana y otras especies en
veterinaria como conejos, roedores y ovejas produce una marcada sedacién (Flecknell

2009).
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La utilizacion de benzodiacepinas en el cerdo se ha reducido con la practica al
diacepam, liposoluble y midazolam, hidrosoluble (Bustamante y Valverde 1995; Softeland
et al. 1995; Goodrich et al. 2001; Kaiser et al. 2007; Linkenhoker et al. 2010; Swindle
2007). El diazepam, administrado a dosis de 0,5 mg/kg subcutaneo, 0,44-2 mg/kg
intravenoso, 1 mg/kg/h en infusion intravenosa, 6 de 2-10 mg/kg por via oral proporciona
una buena hipnosis y sedacién de hasta 6 horas de duracion en el cerdo (Benson and
Thurmon 1979; Thurmon and Tranquilli 1986). Su principal efecto secundario es la
aparicion de ataxia del miembro posterior a los 5 minutos de su administraciéon, que no
constituye un problema grave puesto que el decubito lateral suele suceder a los 10 minutos
tras la administracion (Ragan y Gillis 1975; Muir 2008a).

El diazepam es considerado por algunos investigadores como el tranquilizante de
eleccion para la especie porcina, pues su administracion intramuscular a dosis de 5,5 mg/kg
proporciona una accidon neuroléptica o tranquilizante, y cuando se usa a dosis de 8-8,5
mg/kg intramuscular antes del pentobarbital, produce una sedacion excelente en unos 30
minutos mas profunda y adecuada, y reduce la dosis de éste al 50% (Ragan y Gillis 1975).

También se ha usado para la sedacion de cerdos jovenes a dosis de 7,5 mg/kg por via
intramuscular y para el tratamiento de trastornos del comportamiento e hiperactividad,
oscilando la dosis entre 0,5-1,5 mg/kg por via intramuscular o intravenosa (Sumano y
Ocampo 2006).

Sin embargo, aunque dosis habituales de 1-2 mg/kg intramuscular provocan una
rapida sedacion, calificada como ligera-moderada, es mejor completarla con la
administracion de otros farmacos como la ketamina (10-15 mg/kg IM) mezclados en la
misma jeringa, proporcionando una total inmovilizacion y relajacion muscular, facilitando la
intubacion y reduciendo los requisitos de éste u otros agentes anestésicos inyectables e

inhalatorios (Muir et al. 1991; Muir et al. 2008a; Flecknell 2009).
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Son numerosas las referencias en la literatura sobre la combinacion del diazepam con
ketamina en el cerdo y otras especies domésticas, de laboratorio y salvajes, administrada
tanto por via intravenosa (Reid y Frank 1972; Redig y Duke 1976; Wright 1982; Haskins et
al. 1986; Brock y Hildebrand 1990; Hellyer et al. 1991; Terndrup et al. 1993; Kerr et al.
1996) como intramuscular (Green et al. 1981; Branson 2001; Hall et al. 2001; Lin 2007;
Muir et al. 2008a; Flecknell 2009; Linkenhoker et al. 2010).

Asimismo y aunque también se han encontrado diversos estudios sobre la
administracién intravenosa o intramuscular de la combinacién conjunta de diazepam y
alfaxalona, o su predecesor Althesin®, en humanos y otras especies veterinarias (Ho et al.
1981; Némecek at al. 1982; Psatha et al. 2011; Walsh et al. 2012; del Alamo et al. 2015),
bajo nuestro conocimiento no existe hasta ahora bibliografia sobre la administracion

intramuscular de esta combinacion en la especie porcina.

1.3.3. Neuroesteroides
Los neuroesteroides son una subclase de esteroides que pueden sintetizarse en el SNC de
novo a partir del colesterol independientemente de las fuentes periféricas (Olsen y Li 2012;
Mayo et al. 2003). En cambio, el término ‘esteroide neuroactivo’ se refiere a esteroides que,
independientemente de su origen, son capaces de modificar actividades neurales (Dubrovsky
2005). Este término, que se utiliza regularmente en sentido mas general, se propuso para
todos los esteroides sintéticos y naturales que pudieran alterar rapidamente la excitabilidad
de las neuronas mediante su union al receptor de membrana de la misma manera cémo
actian los neurotransmisores excitadores o inhibidores (Paul y Purdy 1992).

En 1941 Hans Selye observé que estas hormonas esteroideas, progesterona,
androgenos y estrogenos, producian pérdida de conocimiento reversible tras su

administracion intraperitoneal o intravenosa en ratas, ratones, cerdos de guinea, conejos y
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gatos (Lopez-Timoneda y Gasco 2009), pero no fue hasta 1955 cuando se encontré que el
succinato de sodio de la 21-hidroxipregnanodiona (Hidroxidiona) era el compuesto que,
careciendo de propiedad hormonal alguna, poseia un efecto hipnotico acusado y elegida
como la mas idonea para su uso clinico (Lopez-Timoneda y Gasco 2009).

La investigacion en el campo de los esteroides, ha descubierto una serie de
compuestos quimicos andlogos a la alopregnanolona (AlloP), un metabolito neuroesteroide
de la progesterona, y a la corticosterona, cuya administracion en seres humanos y animales
ejerce efectos sedantes-hipndticos y ansioliticos (Olsen y Li 2012). Dos derivados
esteroideos en particular, alfaxalona (3a-hidroxi-Sa-pregnano-11,20-diona) y alfadolona
(21-acetoxi-3a-hidroxi-Sa-pregnano-11,20-diona), se evaluaron por primera vez co-
formuladas y disueltas en una base de aceite de ricino tensioactivo que era conocido como
CT 1341; esta preparacion se comercializé para su uso en animales (Saffan®) y humanos
(Althesin®) (Sear, 1996; Branson 2001; Branson 2007; Meyer y Fish 2008; Olsen y Li
2012). El farmaco contiene 3 partes de alfaxalona por cada una de alfadolona, encontrandose
en las concentraciones finales 9 mg/ml de alfaxalona y 3 mg/ml de alfadolona (Branson

2007) (Figura 1.5).

HO™

Figura 1.5. Estructura quimica de la alfaxalona (izquierda) y alfadolona (derecha).

A pesar de que ambos esteroides poseen actividad anestésica, la alfadolona es solo la

mitad de potente que la alfaxalona, pero se incluy6 en la féormula debido a que aumenta la

47



Introduccién

solubilidad del esteroide mas potente (la alfaxalona) (Jones 1985). Ambos se solubilizan en
0,25% de solucion salina por el agregado del aceite de ricino polioxietilado p-v (Cremophor
EL) al 20%, el cual puede ser diluido con solucion salina normal, antes de la inyeccion
(Olseny Li 2012).

Las ventajas anestésicas de estos fairmacos, entre las que se incluyen una rapida
induccion, excelente relajacion muscular, corta duracion y recuperacion sin complicaciones
(Meyer y Fish 2008), son comparables a las proporcionadas por otros agentes hipnéticos
como el propofol o tiopental soédico.

No obstante debido a la liberacion de histamina producida por el Cremophor EL se
ha descrito hiperemia del pabellén auricular o de la pata en los gatos (Dodman 1980),
broncoespasmos y reacciones anafilacticas graves y shock cardiovascular en perros (Child et

al. 1971; Evans y Keogh 1977).

1.3.3.1. Alfaxalona
La aparicion de nuevos diluyentes como las ciclodextrinas, ha brindado la oportunidad de
reinvestigar la seguridad y eficacia de los neurosteroides en la anestesia animal y humana
(Brewster et al. 1991).

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos cristalinos, no higroscopicos,
practicamente inodoros, de ligero sabor dulce, formados por 6,7, y 8 unidades de D-glucosa
unidos a través de enlaces glucosidicos a-1-4, denominadas a, B, y y respectivamente. Su
estructura molecular en el exterior es hidrofilica y relativamente lipofilica en la cavidad
interior, principalmente la B-ciclodextrina, en cuya cavidad puede albergar a una o mas
moléculas huésped, y de acuerdo a estas caracteristicas son capaces de formar complejos de

inclusion con muchas sustancias activas por medio de enlaces no covalentes modificando las
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caracteristicas fisico-quimicas de muchos farmacos, en especial su solubilidad y estabilidad,
lo que se traduce en una mejora de su biodisponibilidad (Moyano-Mendez et al. 1994).

Sin embargo, la B-ciclodextrina presenta una solubilidad de 1,85 g/100ml y un alto
grado de toxicidad: se ha podido demostrar que presentan un elevada capacidad hemolitica,
produciendo cambios morfologicos en los eritrocitos y forman ademés complejos insolubles
con estas proteinas y lipidos plasmaticos (colesterol) que se acumulan a nivel renal,
preferentemente a nivel de la corteza renal, y de la vejiga urinaria, por lo que no debe
utilizarse en formulaciones parenterales (Brewster et al. 1991). Para ello se prefiere el uso de
derivados sustituidos de las ciclodextrinas naturales, en especial de la hidroxipropil-8-
ciclodextrina (HPCD), un polvo cristalino blanco obtenida por sustitucion de los grupos
hidroxi de la superficie exterior del oligosacarido por grupos hidroxipropil de la [-
ciclodextrina, cuyo peso molecular varia dependiendo del grado de sustitucion, su
solubilidad es mayor de 500 mg/ml en agua a temperatura ambiente, y no es toxica en dosis
menores a 500 mg/kg por via intravenosa (Moyano-Méndez et al. 1994). Tecnolégicamente
hablando se reduce el volumen del inyectable lo que produce una disminucion en el efecto
irritante de ciertos solventes organicos que pueden contener las formulaciones.

Se ha estudiado el efecto y comportamiento de los derivados sustituidos de las
ciclodextrinas naturales, en formulaciones parenterales, frente a las proteinas plasmaticas
cuando se administran en forma de complejo de inclusion con distintos farmacos (Brewster
1991). A nivel subcutaneo e intramuscular la administraciéon convencional de fAirmacos se ve
limitada por la irritacion que produce y la baja tolerancia que presenta, siendo a veces
especialmente dolorosa, debido a los cosolventes de la formulacidon, necesarios para
conseguir la solubilizacion total del principio activo. No se han observado dichos efectos

indeseables en formulaciones con hidroxipropil-B-ciclodextrina a nivel de la zona de
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inyeccion, alcanzando niveles del 90% su excrecion por orina en 24 horas en formulaciones
subcutaneas.

Diversos estudios realizados por el fabricante de este hidroxipropil derivado
conocido a nivel comercial como Encapsin® HPB, indican que la nefrotoxicidad que
presenta la B-ciclodextrina no es debida en exclusiva a la baja solubilidad de ésta, su gran
capacidad hemolitica es igualmente importante y aunque casi la totalidad de la
hidroxipropil-B-ciclodextrina sufre excrecion renal, sin embargo, su gran solubilidad hace
que no presente actividad toxica a este nivel, siendo minima su capacidad hemolitica, de ahi
que se recomiende su uso en formas farmacéuticas orales, parenterales y locales, por su gran
seguridad y baja toxicidad.

La molécula de alfaxalona, cuyo nombre quimico es (3a,5a)-3-hidroxi-pregnona-
11,20-diona) y su formula condensada C21H3:03, ha sido disuelta utilizando 2a-
hidroxipropil-B ciclodextrina (Alfaxan®) (Brewster et al. 1989; Estes et al. 1990) y posee un
peso molecular de 332,5 Da. Es quimicamente estable, no libera histamina y no produce

irritacion del tejido perivascular si se extravasa durante la administracion (Branson 2007).

1.3.3.1.1. Mecanismo de accion sobre el SNC

La molécula alfaxalona, es un esteroide neuroactivo sintético que actiia potenciando la union
y modulacion alostérica de los efectos inhibitorios del GABA sobre el receptor GABAA
produciendo como otros anestésicos inyectables como las benzodiacepinas, el propofol o los
barbituricos neurodepresion y relajacion muscular (Albertson et al. 1992; Goodchild et al.
2000; Lambert et al. 2003).

Estudios de tipo electrofisioldgico en neuronas hipocampales han confirmado que los
derivados 3a de la progesterona como la AlloP y la alfaxalona actiian sobre el receptor

GABAA; por una parte a altas concentraciones es capaz de activar directamente el canal del
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receptor como los barbittricos, es decir, aumentando la duracion de apertura del canal de Cl,
y por otra parte a bajas concentraciones como las benzodiacepinas, aumentando su
frecuencia de apertura (Lambert et al. 1995; Lambert et al. 2003). Por lo tanto, una dosis
subanestésica intramuscular podria producir sedacion.

Se ha visto que los receptores GABAA formados por las subunidades a, f y € que son
insensibles a las benzodiacepinas, en cambio son sensibles a los barbituricos y ain mas
sensibles a los neuroesteroides como la AlloP, y aunque la AlloP modula todos los tipos de
composiciones de subunidades del receptor GABAA testadas hasta el momento se ha
descrito que aquellas que contienen la subunidad 6 (en lugar de la habitual y) son
especialmente sensibles (Puia et al. 1993; Stell et al. 2003).

También se ha descrito la modulacién alostérica por neuroesteroides de otros
receptores para neurotransmisores ionotropicos, como son los de serotonina 5-HT3, NMDA,
AMPA, kainico y nicotinico (Valera et al. 1992; Park-Chung et al. 1994).

La administracion intravenosa de alfaxalona HPCD, produce una induccion
anestésica intravenosa suave, caracterizada por una rapida pérdida de conciencia y del
reflejo de deglucion, una marcada relajaciéon muscular y una rapida recuperacion con una
depresion cardiorrespiratoria similar a la producida por estos otros agentes hipnéticos (Muir
et al. 2009; Zaki et al. 2009; Taboada y Murison 2010).

Estudios de investigaciéon sobre las propiedades antinociceptivas de los
neuroesteroides han sugerido que los efectos analgésicos de la alfadolona son mediados por
los receptores GABAA a nivel de la médula espinal. La alfaxalona, comparativamente carece
de esta actividad, por lo que los efectos antinoceptivos son secundarios a la hipnosis
producida por la unién y modulacion de los efectos inhibitorios del GABA sobre el receptor

GABAA (Nadeson y Goodchild 2000; Lambert et al. 2003; Mody y Pearce 2004) en lugar
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del mecanismo genomico clasico de los esteroides mediado por los receptores

citoplasmaticos de alta afinidad de hormonas (Olsen y Li 2012).

1.3.3.1.2. Farmacocinética
La inyeccion intravenosa de alfaxalona es seguida de un rapido mecanismo de accion; la
pérdida de conciencia comienza a los 30 segundos con una rapida redistribucién con una
vida media corta en el organismo de aproximadamente 30 minutos en el perro (Ferré et al.
2006).

Tiene una semivida plasmatica de 7 minutos y no se acumula en tejido adiposo, por
lo que no tiene efecto acumulativo después de la administracion de repetidas dosis (Lopez-
Timoneda y Gasco 2009).

Entre las ventajas anestésicas de la alfaxalona sobre otros agentes inductores usados
habitualmente en veterinaria como el propofol o el tiopental sodico, se incluyen una alta
tolerancia aguda y un amplio margen de seguridad (Hogskilde et al. 1987; Caballero y
Ahumada 2002), asi como una rdpida recuperacion de la consciencia y apetito y una
excelente relajacion muscular (Caballero y Ahumada 2002; Buisman et al. 2015).

Se ha demostrado que la alfaxalona se une intensamente a las proteinas plasmaticas
del suero de la rata, el ratdon, el caballo o el hombre, por lo que los efectos de la
administracién de una dosis no parece que se intensifiquen o aumenten por la presencia de
hipoproteinemia, y a pesar de que se metaboliza via hepatica, no ejerce efecto hepatotoxico.
No obstante, la anestesia se incrementa en el paciente con deficiencia hepatica (Seymour y
Gleed 2001; Caballero y Ahumada 2002).

La alfaxalona permite el crecimiento de algunos microorganismos aunque en menor

medida que otros agentes anestésicos inductores como el propofol (Child et al. 1971).
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1.3.3.1.3. Farmacodinamia
1.3.3.1.3.1. Efectos sobre el SNC
La anestesia producida por la alfaxalona a las dosis indicadas se caracteriza por una rapida
induccion con una buena relajacion muscular, una corta duracion (5-20 minutos, que puede
mantenerse con una infusion continua o una administracion intermitente), y un despertar
rapido. Durante la recuperaciéon pueden aparecer excitacion, temblores musculares y

convulsiones, aunque no son frecuentes las nduseas ni vomitos (Muir et al. 2008b).

1.3.3.1.3.2. Efectos cardiovasculares
La alfaxalona reduce invariablemente la presion sistdlica, pero sus consecuencias son de
poca relevancia clinica, no s6lo no incrementa las arritmias dependientes de adrenalina en el
paciente mantenido con halotano o metoxifluorano, sino que incluso las previene en cierto
grado (Caballero y Ahumada 2002).
Ademas, los efectos secundarios cardiovasculares y respiratorios son minimos
cuando la dosis de induccioén se administra lentamente hasta conseguir el plano anestésico

adecuado (Kloppel y Leece 2011; Walsh et al. 2012)

1.3.3.1.3.3. Efectos respiratorios
Tras la induccidon puede haber cierta irregularidad de la ventilacion o un corto periodo de
apnea, que puede ir acompafiada de una pequefa elevacion en la presion parcial de CO2 en
sangre arterial (PaCO2) y una caida en la presion parcial de Oz en sangre arterial (PaO2),
pero tanto la depresion respiratoria, como la duracion de la anestesia son dosis-dependiente
Tos, hipo y laringoespasmo son poco frecuentes con la administracion de alfaxalona

(Muir et al. 2008b; Muir et al. 2009).
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1.3.3.1.34. Otros efectos
La alfaxalona, a diferencia de otros neuroesteroides, no produce dolor ni irritacién cutanea
durante la administracion intramuscular (Tamura et al. 2015a), ni induce tromboflebitis
cuando se aplica por via intravenosa (Caballero y Ahumada 2002).

Recientes estudios demuestran que los neuroesteroides de perfil GABA+, como la
AlloP, son ansioliticos (Lambert et al. 1995) y actian sobre el eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA) reduciendo su respuesta al estrés (Wirth 2011), considerandose por lo tanto
como una hormona moduladora del estrés. Ademas, se ha visto que neutralizan las
convulsiones y la rigidez propias del sindrome de abstinencia alcohdlica, efectos muy

relacionados con su accidn sobre el hipocampo (Martin-Garcia y Pallarés 2005).

1.3.3.1.3.5. Efectos adversos
En algunos estudios con alfaxalona intramuscular e intravenosa en diferentes especies, se
han observado reflejos palpebrales y nistagmos, asi como movimientos y temblores
musculares de poca importancia durante la induccidon y recuperacion anestésica (Keates
2003; Dziki 2014; Tamura et al. 2015a), aunque no modifica la respuesta a los relajantes

musculares (Caballero y Ahumada 2002).

1.3.3.14. Uso clinico en el cerdo
La administracion de Saffan® en cerdos neonatos de hasta una semana de vida a dosis de 2-3
mg/kg intramuscular son suficientes para inducir una profunda sedacion con buena
relajacion muscular y analgesia; dicha dosis administrada de forma intravenosa es suficiente
para lograr un estado anestésico, que se podria mantener hasta dos horas mediante bolos

(Green et al. 1978).
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Estudios preliminares con alfaxalona/alfadolona en cerdos adultos sin premedicar a
dosis de 1-8 mg/kg administrada por via intramuscular, evidencian un excelente efecto
sedante e incapacidad para mantenerse en pie en cerdos de 17-93 kg de peso (Cox et al.
1975; Flecknell 2009), con una duracion que oscila entre 4-15 minutos (Branson 2007;
Smith y Swindle 2008), y al contrario que la azaperona, los estimulos sensoriales no parecen
provocar una marcada respuesta excitadora (Cox et al. 1975); ademas, la recuperacion es
rapida, con menos excitacion si se compara con otros hipndticos de accidén corta como por
ejemplo el etomidato (Branson 2001).

Sin embargo, el volumen de inyeccion necesario para ello y el precio constituye un
inconveniente demasiado importante, y es habitual emplear otros fiarmacos para la
premedicacion con el fin de reducir la dosis necesaria para la induccion. La azaperona por
via intramuscular es un tranquilizante comun en la especie porcina, y administrada como
preanestésico para la induccién con Althesin®, permite reducir la dosis de éste hasta 1-2
mg/kg intravenoso, produciendo una buena anestesia quirdrgica, con una relajacion
muscular adecuada, una depresion respiratoria minima y una recuperacion sin problemas
incluso afiadiendo dosis adicionales de 3 mg/kg en procedimientos cortos para prolongar la
anestesia (Cox et al. 1975; Flecknell 2009), aunque en animales debilitados o mayores estas
dosis adicionales no suele ser necesarias.

La nueva formulacion de la alfaxalona HPCD ha sido también utilizada en cerdos
premedicados con azaperona, de forma intravenosa a dosis de 0,7-0,9 mg/kg,
proporcionando una buena calidad de intubacion con minimos efectos secundarios en la
mayoria de los animales del estudio (Keates 2003). No obstante, se observaron temblores
musculares después de la induccion con la alfaxalona asi como una leve agitacion en

algunos cerdos.
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Esta nueva alfaxalona HPCD ha sido probada para la induccién anestésica
intravenosa en otras especies domésticas en combinacioén con relajantes musculares como
las benzodiacepinas y agonistas de los receptores adrenérgicos o2, administrados éstos bien
de forma intramuscular previos a la induccion (Dzikiti et al. 2014; Giral et al. 2014) o
conjuntamente con la alfaxalona en la misma jeringa (Kloppel y Leece 2011; Walsh et al.
2012), proporcionando una sedacion moderada-profunda y una anestesia caracterizada por
una induccién suave y una rapida recuperacion, permitiendo la intubacion endotraqueal y
reduciendo significativamente la dosis necesaria de alfaxalona sin efectos secundarios
cardiorrespiratorios clinicamente relevantes y minimos temblores musculares.

Sin embargo, hasta ahora no se conoce el empleo de ninguna de estas combinaciones

en el cerdo, tanto intravenosa como intramuscular.

1.4. ANESTESICOS DISOCIATIVOS
Se denomina anestesia disociativa a un estado anestésico caracterizado por una profunda
amnesia, analgesia y catalepsia inducido por farmacos que no producen una depresion
generalizada de los centros cerebrales, sino que interrumpen la transmision ascendente desde
zonas del subconsciente a zonas conscientes del cerebro (Muir et al. 2008a).

La denominacion de esta modalidad de anestesia general viene dada a raiz del
empleo de la ketamina en medicina humana por la sensacion de disociacion o ignorante del
entorno que experimenta el paciente durante la induccion anestésica (Price 1975), que puede
llegar a padecer efectos psicosomaticos como alucinaciones, confusion y miedo antes de
perder la conciencia y al despertar.

La evidencia encefalografica muestra ademas una disociacion entre el tdlamo y el
sistema limbico que inducen en el paciente un estado cataléptico, en el cual los reflejos

motores no son inhibidos, se mantienen los reflejos oral, de deglucion y ocular con los ojos
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abiertos y un ligero movimiento de nistagmo (Winters et al. 1972; Muir et al. 2008a) y los
pacientes mantienen cierto grado de hipertonicidad muscular llegando incluso a presentar
movimientos reflejos, que se pueden reducir con farmacos que producen relajacion
muscular.

Las drogas disociativas actuan alterando la distribucién del neurotransmisor acido
glutdmico o glutamato (Glu) a través del cerebro. El Glu es el principal neurotransmisor
excitador del cerebro y la médula espinal de los mamiferos (Orrego y Villanueva 1993;
Steffey 2001); se considera que el 75% de la transmision excitatoria del cerebro es

responsabilidad del Glu (Steffey 2001).

1.4.1. Glutamato y receptores glutamaérgicos
El Glu, es un aminoacido dicarboxilico no esencial que se sintetiza en la mitocondria de la
neurona a partir de dos fuentes principales: desde glucosa a partir del ciclo de Krebs y
transaminacion de o-cetoglutarato, y desde Glu que es tomado desde el espacio sinaptico
tanto por neuronas como por astrocitos, y desempefia un papel importante en los procesos de
transaminacion y sintesis de otros aminoacidos como la prolina, ornitina y arginina, que
necesitan su formacion previa (Barnes y Slevin 2003; Hassel y Dingledine 2012).

El Glu, una vez sintetizado, se libera hacia el citoplasma en donde se acumula en
vesiculas sinapticas por un proceso dependiente de Mg?*/ATP (Hassel y Dingledine 2012).
El impulso eléctrico (potencial de accion) recorre la neurona presinaptica hasta llegar a la
terminal axionica, donde promueve la liberacion del Glu en la sinapsis a través de un
mecanismo dependiente de la concentracién intracelular de Ca**, mediante un proceso de
exocitosis (Pigino et al. 2012), para interactuar con sus receptores especificos en la

superficie de la membrana postsinaptica.
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Las sinapsis glutamatérgicas constituyen el sistema de neurotransmision excitatoria
rapida mas abundante en el sistema nervioso central de los mamiferos. La activacion de
estos receptores es la responsable de la transmision sindptica excitadora y de muchas formas
de plasticidad sindptica en el adulto, involucradas en la percepcion del dolor, las respuestas
al ambiente, el aprendizaje y la memoria asi como en desérdenes neurodegenerativos y
neurotoxicos, epilepsia e isquemia cerebral. Pero ademas, muchos otros estudios han
demostrado que el repertorio funcional del Glu va méas alla de su funcion dentro del sistema
nervioso central, comprobandose la existencia de receptores de Glu en otros érganos y
tejidos como corazon, rifion, pancreas, hipdfisis, glandulas adrenales y gonadas (Gill et al.
1998; Gill y Pulido 2001) e incluso en osteoclastos, osteoblastos y en los terminales
nerviosos no mielinizados de la piel (Chenu et al. 1998; Dingledine y Conn 2000).

Para el desarrollo de sus funciones el Glu interacciona con diferentes tipos de
receptores, que han sido clasificados en base a sus caracteristicas farmacologicas,

electrofisiologicas y bioquimicas en dos grupos, metabotropicos e ionotropicos.

1.4.1.1. Receptores metabotropicos (mGluR)
Constituyen un conjunto de receptores acoplados a proteinas G, que realizan sus funciones
bien a través la modulacion de la produccion de segundos mensajeros intracelulares y de la
regulacion de la fosforilacion de proteinas, o bien a través de la modulacion directa de
canales de Ca®" o K.

Estos receptores han sido divididos en tres grupos a partir de la similitud en sus
secuencias, sus propiedades farmacologicas y los mecanismos de sefiales intracelulares que
desencadenan. Los receptores del grupo I estdn asociados a las sefiales del calcio
intracelular, promoviendo la formacion de diacilglicerol e IP3 (Manzoni et al. 1990;

Schoepp et al. 1990), con la consiguiente activacion de proteina quinasa C e incremento en
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la liberacion de Ca?" desde los compartimentos intracelulares, respectivamente. Este grupo
esta integrado por los receptores mGluR1 y mGluRS. El grupo II esta integrado por los
receptores mGluR2 y mGluR3, mientras que el grupo III comprende los subtipos mGluR4,
mGIluR6 mGluR7 y mGIluRS. Tanto los receptores del grupo II como los del grupo III estan
acoplados negativamente a adenilato ciclasa y, por tanto, a la reduccion de los niveles de

AMPc (Conn y Pin 1997).

1.4.1.2. Receptores ionotropicos
Estan constituidos por canales catiénicos operados por ligando, los cuales se asemejan a los
receptores GABAA. Estan formados por 4 6 5 subunidades que comparten la misma
estructura basica.
Al igual que otros canales que permiten el paso de iones, el receptor ionotropico para
Glu posee 4 partes hidrofébicas en la parte central de la secuencia llamadas TM-1, TM-II,
TM-III y TM-IV, pero a diferencia de otras subunidades de otros receptores, la parte TM-II
forma una especie de asa que se extiende en la bicapa de tal forma que obtiene un -NH2
terminal extracelular y un -COOH terminal intracelular. Ademas, mientras que en el caso de
otros receptores ionotropicos la parte entre TM-III y TM-IV es intracelular, en el receptor
para Glu, esta parte es extracelular y forma parte del dominio de reconocimiento del ligando.
Segun su comportamiento farmacologico se dividen a su vez en tres tipos:
e Receptores del dacido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico (AMPA).-
Se localizan fundamentalmente a nivel postsinaptico en gran cantidad en el sistema
nervioso central a nivel de la lamina I y II del SpSC y en células del asta posterior y
ganglionares dorsales correspondientes a las fibras tipo C y A delta de la médula
espinal (Furuyama et al. 1993; Huettner 1993; Sato et al. 1993). Activan canales

i6nicos permeables a Na" y K' y en algunos casos a Ca®', e intervienen
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principalmente en la transmisién glutamatérgica rapida en el sistema nervioso
central.

Receptores del kainato.- Se localizan tanto a nivel postsinaptico como presindptico
en las mismas células del SNC y médula espinal que los anteriores (Furuyama et al.
1993; Huettner 1993; Sato et al. 1993), y aunque comparten con éstos la misma
topologia y estoiquiometria, constituyen un grupo diferente. Los receptores para
kainato han sido clésicamente implicados en la epileptogénesis; durante mucho
tiempo se ha utilizado como modelo farmacoldgico de la inyeccion intraperitoneal de
kainato como modelo de crisis del l16bulo temporal (Nadler 1981).

Receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA).- Los receptores NMDA son proteinas
complejas y tremendamente reguladas que estan asociados con los procesos de
aprendizaje y memoria, el desarrollo y la plasticidad neural, asi como en la respuesta
al dolor (Sukiennik y Kream 1995). De igual modo que los dos anteriores, se
expresan también en las células del asta posterior y ganglionares dorsales
correspondientes a las fibras tipo C y A delta de la médula espinal (Furuyama et al.
1993; Huettner 1993; Sato et al. 1993), y se ha localizado una gran densidad a nivel
central en la lamina I y II del Sp5C, asi como ARNm de receptores NMDA en el

ganglio del trigémino, aunque no su proteina (Watanabe et al. 1994).

1.4.2. Receptores del N-Metil-D-Aspartato (NMDA)

1.4.2.1. Funcionamiento de los receptores NMDA

Intervienen en el inicio y mantenimiento de la sensibilizacién central, asociada a dafio o
inflamacion de los tejidos periféricos (Wei et al. 1999). La estimulacion repetitiva de las
fibras aferentes nociceptivas de tipo C origina un aumento del tamafio de los campos

receptivos y de la respuesta de las neuronas nociceptivas espinales a los estimulos
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adecuados. Este fenomeno, denominado “wind-up”, estd mediado por la liberacion de
neurocininas, especialmente la sustancia P y aminoacidos excitadores como el Glu y el
aspartato, por aferencias primarias de tipo C que actian sobre los receptores NMDA vy
neurocininal (NK1). La activacion de estos receptores puede activar la protein-cinasa C por
la via de la cascada de inositoles produciendo la sintesis de prostaglandinas y de 6xido
nitrico y es bloqueada por antagonistas de los NMDA y antagonistas especificos del receptor
de NK1, que se postula es el principal lugar de unién de la sustancia P (Sukiennik y Kream
1995; Linden y Seybold 1999). Estas propiedades han sido ampliamente utilizadas para

evaluar la posible eficacia terapéutica de firmacos analgésicos.

1.4.2.2. Estructura de los receptores NMDA
Estan formados mediante ensamblajes de subunidades NR1 y NR2, y presentan dos areas de
reconocimiento del ligando caracteristicas: el lugar de fijacion del Glu (en la unidon de una
subunidad NR1 con una subunidad NR2) y el lugar de reconocimiento de la glicina (en la
subunidad NR1). Activan canales permeables tanto a Na* y K™ como a Ca®"; pero para que
estos receptores funcionen correctamente se requiere la expresion de ambos tipos de
subunidades junto a la unién del Glu y de la glicina a sus puntos de unién (Figura 1.6).

Los receptores NMDA funcionales generalmente se forman por heterotetrameros
integrados por dos dimeros conformados por las subunidades NR1-NR2, en donde en la
subunidad NR1 posee un sitio de union para glicina cada una y en la subunidad NR2 con un
sitio de union para Glu en cada una de ellas, es decir 2 sitios de unidn para glicina (S1) y dos
para Glu (S2) en cada receptor (Schiiler et al 2008). Por tanto, el dimero NR1-NR2 se
considera la estructura base de organizacion funcional en cada receptor en donde se
localizan los diversos sitios de uniéon y de reconocimiento para diferentes ligandos, tanto

fisioldgicos como farmacoldgicos.
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Figura 1.6. Estructura Receptor NMDA: Subunidad NR1 con el sitio de union de la
glicina, y subunidad NR2, con el sitio de unién del Glu, coagonistas obligatorios para

la funcionalidad del receptor (Nature reviews/Drug Discovery).

Ademas de estos sitios naturales de union a estos aminoacidos en el dimero NR1-
NR2, posee otros sitios de unidon para ligandos endogenos como las poliaminas, sitios de
redox para protones y para Zinc, que permiten el aumento o disminucion del flujo de calcio
regulando la actividad del receptor NMDA bajo condiciones fisioldgicas o patoldgicas, y
para ligandos exogenos como esteroides o etanol y otras moléculas sintéticas, que sirven
para el estudio experimental de las propiedades del receptor y facilitar el desarrollo de
antagonistas.

Trabajos realizados por Das et al. (1998) demostraron la existencia de dos variantes
de la subunidad NR3 (a y b) codificada por genes distintos, que al igual que la subunidad
NR2 es una subunidad reguladora, cuya presencia disminuye las corrientes idnicas
generadas por la activacion de los heteromeros NR1/NR2.

Estudios posteriores demostraron que la co-expresion de NRI1/NR3b forma

receptores de glicina excitadores, insensibles al Glu, al NMDA, y al bloqueo por Mg,
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debido a esto se ha propuesto que este tipo de receptores podria intervenir en la activacion
de las llamadas sinapsis silenciosas de NMDA (Das et al. 1998).

Las variedad de estos receptores se deben a pequefias modificaciones de las
secuencias de aminodcidos de las subunidades NR1 y NR2; tanto los mecanismos que
regulan estas variaciones en condiciones fisiologicas y patologicas, como el nimero de R-

NMDA en las sinapsis, difieren ampliamente entre especies.

1.4.3. Farmacos disociativos
En este grupo estan las arilciclohexilaminas, entre las que se encuentran la fenciclidina y sus
derivados, la ketamina y la tiletamina, utilizadas para proporcionar calma, inmovilizacion y
como anestésicos generales (Chen y Ensor 1968; Thurmon et al. 1972).

El clorhidrato de fenciclidina fue el primer anestésico disociativo utilizado, aunque
debido a su gran potencia y las recuperaciones prolongadas, fue prohibido en 1979 para su
uso en Estados Unidos y recalificada en la lista II de la Controlled Substances Act de 1970.

Aunque fue aprobada por la FDA tnicamente para su empleo en gatos y primates no
humanos, el clorhidrato de ketamina se esta utilizando en la mayoria de las especies (Wright
1982), y es hoy en dia el anestésico disociativo mas empleado en medicina veterinaria y
humana por su rapida capacidad hipndtica y sus propiedades analgésicas en el tratamiento
del dolor crénico y neuropatico (Cuesta et al. 2003; Hocking y Cousins 2003; Wiech et al.
2004; Navarrete-Zuazo 2014). Esta clasificada como perteneciente a la lista III de la
Controlled Substances Act de 1970 estando su uso prohibido en animales destinados al
consumo humano.

El Zoletil® es un combinado disociogénico de una benzodiacepina (zolacepam) y
tilelamina (similar a la ketamina pero el doble de potente) en ratio 1:1 (Lin 2007), que fue

aprobado por la FDA en 1982 para su uso anestésico en perros y gatos, aunque se utiliza en
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todas las especies animales y es especialmente til en animales exdticos y gatos o perros
agresivos (Muir et al. 2008a). Su comercializacion conjunta (Zoletil®) se basa en el mismo

efecto que tiene la administracion de un tranquilizante conjuntamente con la ketamina.

1.4.3.1. Ketamina

El clorhidrato de ketamina es un polvo blanco, de olor caracteristico, sabor amargo,
cristalino e hidrosoluble en agua estéril inyectable o solucion salina (Sumano y Ocampo
2006), que fue sintetizada en 1963 por Steven a partir de la fenciclidina (Collins 1996) y
cuyo nombre quimico es el clorhidrato de 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona y
su formula condensada es Ci3HisCINO con un pKa de 7,5.

Tiene un peso molecular de 237,7 Dalton, un punto de fusion de 258-261°C con un
pH de la solucion inyectable proximo a 3,5-5,5, lo que puede producir algo de irritacion
durante su administracion por via intramuscular (Branson 2001; Sumano y Ocampo 2006)

(Figura 1.7).

Figura 1.7. Estructura quimica de la ketamina.

Es un anestésico disociativo de accion ultracorta, que ha sido usado desde hace mas

de treinta afios (Domino et al. 1965; Raeder y Stenseth 2000) y cada dia se afianza mas en la
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practica clinica humana y veterinaria, ya que la gran utilidad que presta este farmaco en el
manejo y contencion de especies de laboratorio asi como en la captura y transporte de
animales salvajes, y su extraordinaria seguridad, ha posibilitado su empleo en casi todas las
especies de mamiferos.

El preparado comercial (Imalgene®) contiene una mezcla racémica de dos isomeros
Opticamente activos o enantiomeros, S(+) ketamina y R(-) ketamina, al 50% y se encuentra
disponible en preparaciones de 50 y 100 mg/ml, pudiendo administrarse de forma
intramuscular o intravenosa.

White et al. (1980) sugirieron que la forma S(+) ketamina, cuatro veces mas potente
que la forma racémica, podria ser mas util que ésta ultima, ya que posee ventajas clinicas
significativas, mayor eficacia y menor numero de efectos adversos que ella.

Posteriormente, Errando (2002) y Gonzalez (2004) demostraron, confirmando la
teoria de White et al. (1980), que el isomero S(+) ketamina conserva sus propiedades
hemodindmicas, pero es mas potente (entre dos y cuatro veces) desde el punto de vista de la
hipnosis y de la analgesia que la mezcla racémica RS ketamina y que el isomero R(-)
ketamina, con una incidencia menor de efectos psicomiméticos, y conservando su utilidad
en el manejo del dolor crénico o neuropatico.

En 1965 Domino et al. aplicaron ketamina por primera vez a seres humanos; ya
durante el primer ensayo, se hizo evidente su falta de accion depresora en los sistemas
cardiorrespiratorios que producia durante el periodo anestésico y los inconvenientes de usar
el medicamento como Unico agente anestésico, pero éstos podian subsanarse con una
correcta premedicacion y resultaba un farmaco facil de controlar con un minimo de
farmacos o dispositivos adyuvantes y con una extraordinaria seguridad y eficacia que no

tenia ningun otro anestésico general existente (Collins 1996).
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1.4.3.1.1. Mecanismo de accion sobre el SNC

La ketamina, como cualquier otra droga, tiene su ventana terapéutica y pone de manifiesto
diferentes efectos dependientes de la dosis tanto a nivel de SNC como hemodinédmicos,
desde una zona sin efecto o muda, seguida —a medida que aumenta su concentracion en el
plasma— de una zona de analgesia o de efecto pseudonarcédtico, una zona de anestesia
disociativa y, finalmente, una zona de saturaciéon donde se observan los impactos sobre la
tension arterial, la frecuencia cardiaca y los delirios postoperatorios (Navarrete-Zuazo
2014).

Los estudios de EEG durante la anestesia con ketamina en el hombre y animales de
experimentacion, demuestran que el fArmaco ejerce un efecto altamente selectivo sobre el
SNC. Los cambios en el EEG indican que ocurre una depresion del sistema talamo-
neocortical ademds de una activacion del sistema limbico, e incluyen desincronizacion del
hipocampo de suficiente intensidad como para alterar el nivel de conciencia e inducir los
niveles de anestesia [ y II, amnesia (Branson 2001) y actividad epileptiforme en el EEG de
las regiones limbicas y taldmicas que ocasionalmente induce un estado similar al pequeio
mal sobre todo si la premedicacion no es la correcta (Kayama e Iwama 1972).

Se ha constatado que la S(+) ketamina se une al receptor NMDA con mayor avidez
que la R(-) ketamina, produciendo un efecto hipndtico mas potente, una analgesia mas
eficaz, y menor incidencia de efectos nauseabundos, vomitos y mareos, asi como de delirios
o desorientacion al despertar (Collins 1996; Cardona y Nova 2003).

Se cree que la causa por la cual la ketamina induce catalepsia puede deberse a una
deficiencia en la funcién de la dopamina o a un desequilibrio en la funcidon colinérgica-
dopaminérgica, aunque no pueden ignorarse otros neurotransmisores como la serotonina,
que esta también asociada al sistema extrapiramidal y puede inducir catalepsia cuando se

administra intracerebroventricularmente en el gato. Esto se ha comprobado al administrar al
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animal un neuroléptico antiserotonina como el maleato de metioteptina y otro antidopamina,
como la pimocida, antes de administrar ketamina y no manifestarse la catalepsia inducida
por el farmaco (Hatch 1973).

Desde hace ya algunos afios, en medicina humana la ketamina ha sido usada como
analgésico, tanto en anestesiologia en el intraoperatorio y postoperatorio de diversos tipos de
intervenciones quirurgicas, como en cuidados intensivos y en el tratamiento del dolor. Este
resurgir estd relacionado directamente con la desaparicion de sus efectos negativos al
administrarse a dosis subanestésicas (Domino et al. 1965; Reich y Silvay 1989; Jahangir et
al. 1993; Hirota y Lambert 1996; Lee et al. 2011; Navarrete-Zuazo 2014).

Su actividad analgésica estd mediada por varios mecanismos que incluyen la
inhibicion de la recaptacion de serotonina y dopamina, de los canales de sodio y potasio y de
la formacion de acido nitrico y citoquinas proinflamatorias, y disminuye la adhesion de
leucocitos y plaquetas y la formacion de granulocitos, promotores de la cascada de la
inflamacion. Entre sus facultades principales se encuentra ademas del bloqueo de receptores
NMDA, AMPA, Kainato y acido aminobutirico, la activacién del sistema inhibitorio
descendente monoaminérgico, que es activado a través de los receptores opiaceos (Olivar y
Laid 2000; Errando et al. 2004).

La interaccion de la ketamina con estos receptores es compleja: actualmente se sabe
que la ketamina interactia con los receptores opiaceos L, 6 y K, y se cree que la reversion de
la tolerancia de los opioides mediante ketamina es debida a la interaccidon de los receptores
con los receptores NMDA y el 6xido nitrico (Hocking y Cousins 2003) (Tabla 1.4).

En condiciones normales los receptores NMDA estan bloqueados por el magnesio.
Tras un estimulo nocivo intenso o repetitivo, la despolarizacién de la neurona abre el canal
i6nico y se produce la entrada masiva de calcio al interior de la célula, lo que acelera la

despolarizacién. La accion del Glu y los neuropéptidos moduladores sobre los receptores
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AMPA despolariza a las neuronas sacando el magnesio de su sitio de unidn, permitiendo la
entrada de calcio al interior de la neurona postsindptica, que activa a su vez diversos
sistemas de segundos mensajeros que dan lugar a cambios bioquimicos y moleculares en
dichas neuronas a largo plazo, lo que puede ser un puente en la patogenia del dolor cronico
(Navarrete-Zuazo 2014). El resultado final es una forma de sensibilizacion central a los
estimulos nociceptivos periféricos que se manifiesta por alodinia e hiperalgesia (Sukiennik y
Kream 1995; Olivar y Laird 2000).

En la médula espinal existen multiples receptores metabotropicos cuya funcion es la
de regular la aferencia de informacion nociceptiva al asta posterior de la médula
(Neugebauer et al. 1994), siendo el grupo I (mGlul/5) el implicado en los mecanismos
nociceptivos. La administracion de agonistas mGlul/5 aumenta la excitabilidad de las
neuronas del asta posterior e interaccionan con los receptores NMDA y/o AMPA,
incrementando la respuesta dolorosa. La hormona liberadora de tirotropina (TRH),
interviene también en la transmision nociceptiva en el asta posterior de la médula espinal,
mediante una modulacion positiva selectiva de la transmision en los receptores mediados

por NMDA (Chizh y Headly 1996).

Tabla 1.4. Produccion del efecto analgésico de la ketamina.

Mecanismos de accion y propiedades de la ketamina en la inhibicion del dolor.

Interaccion con canales de calcio dependientes.

Efecto antagonista sobre receptores NMDA, AMPA, Kainato y Acido aminobutirico.

Inhibicion de la recaptacion de serotonina y dopamina.

Interaccion con receptores opidceos, monoaminérgicos y muscarinicos y nicotinicos de la acetilcolina.
Reduccion de la liberacion presinaptica de Glu.

Inhibicion de la formacion de 4cido nitrico y citoquinas proinflamatorias.

Disminucion de la adhesion de leucocitos y plaquetas y de la formacion de granulocitos.
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Las teorias y estudios sobre el efecto analgésico de la ketamina son complejas; asi,
varios estudios han sugerido que el efecto analgésico de la ketamina a nivel central se debe a
la activacion del sistema inhibitorio descendente monoaminérgico y que dicho sistema se
activa, al parecer, a través de la interaccion con los receptores opiaceos (Hirota y Lambert
1996; Olivar y Laird 2000), mientras que algunos autores atribuyen al bloqueo de los
receptores NMDA como el mecanismo primario de la accidon anestésica de la ketamina y
sostienen que la afinidad de la ketamina por los receptores opidceos es 10 veces menor que
la del farmaco por los receptores NMDA (Granry et al. 2000).

La ketamina bloquea de forma no competitiva a los receptores NMDA (Hewitt 2000;
Kawamata et al. 2000; Olivar y Laird 2000) y tiene una afinidad del sitio de la fenciclidina,
en el canal idnico asociado con el receptor NMDA significativamente mayor que otros
antagonistas no competitivos de los receptores NMDA (Sukiennik y Kream 1995; Wiech et
al. 2004). Ademas, reduce la liberacion presinaptica del Glu (Raeder y Stenseth 2000).

Actualmente se sabe que la ketamina interactua con los receptores opiaceos L, 8 y K;
estudios in vitro con ketamina y los isomeros R(-) ketamina y S(+) ketamina, han descrito
que la ketamina desplaza a la naloxona (antagonista de los receptores opioides) de los
receptores opiaceos en el cerebro de ratas, y que el isomero S(+) es dos veces mas potente
que el R(-) para este propdsito (Reich y Silvay 1989). Hirota y Lambert (1996), sugirieron
que la ketamina puede antagonizar a los receptores | y actuar como agonista de los
receptores K, y que el efecto analgésico de la ketamina no estd mediado por receptores
opiaceos p en el SNC.

La activacion de los receptores NMDA como respuesta a un estimulo doloroso puede
reducir la sensibilidad a los analgésicos opiaceos (Dickenson 1997). Estos receptores juegan
un papel fundamental en el desarrollo de la tolerancia a dichos farmacos (Bell 1999; Hewitt

2000). Al parecer, para que la analgesia ocurra se necesita un equilibrio entre excitacion e
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inhibicién, siendo necesaria una mayor cantidad de opiaceos para controlar el dolor cuando
los receptores NMDA estan activados (Dickenson 1997; Hewitt 2000). Este descubrimiento
ha permitido controlar dolores de origen neural refractarios a los opiaceos, sobre todo,
respuestas dolorosas del tipo hiperalgésico, con los antagonistas de los receptores NMDA
(Dickenson 1997; Bell 1999). Ademas, la tolerancia a un analgésico opiaceo se puede
revertir agregando al tratamiento un antagonista de los receptores NMDA (Bell 1999;
Hewitt 2000).

El uso intraoperatorio de la ketamina como base analgésica de la anestesia total
intravenosa ha probado ser particularmente util en la reduccidon del consumo de opioides
para el control del dolor postoperatorio, asi como para evitar los fenomenos de hiperalgesia
mediadas por los aminoacidos excitatorios via receptor NMDA, tanto inducida por trauma
como la inducida por drogas como los opioides, entre los que destaca en particular el
remifentanilo; al igual que la alodinia inducida por opioides (Laskowski et al. 2011;

McGuiness et al. 2011).

1.4.3.1.2. Farmacocinética

La ketamina se distribuye en el organismo en un sistema de tres compartimentos;
inicialmente se diluye en el torrente sanguineo, a continuaciéon disminuye con rapidez la
concentracion plasmatica debido a la distribucion y captacion rapida de los tejidos, en
especial en el tejido adiposo, el higado, el pulmén y el cerebro (Lannig y Harmel 1975), y
por ultimo, hay una fase de eliminacion.

La vida media biologica aparente de la ketamina es 2-3 horas (White et al. 1982) y
no depende de la via de administracion parenteral, aunque puede prolongarse y retrasarse la

recuperacion por el uso previo de sedantes como el diacepam (Lo y Cumming 1975); su
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unién al plasma y a la albumina depende del pH, disminuyendo a valores de pH inferiores a
7,4 y aumentando a valores de pH superiores (Dayton et al. 1983).

Cuando los niveles de ketamina declinan por redistribucién, al compartimento
periférico, el efecto sobre el SNC termina, aunque no tan rapidamente como seria de esperar
debido a su alta liposolubilidad.

La degradacion metabdlica de la ketamina se lleva a cabo en el higado por
desmetilacion e hidroxilacion (Sumano y Ocampo 2006), donde se transforma basicamente
en dos metabolitos, norketamina y norhidroketamina, con actividad anestésica. El primero,
aparece en el plasma en el transcurso de 2-4 minutos, lo que indica una degradacion
metabolica rapida, se acumula con rapidez en el cerebro en el que persiste por un tiempo
prolongado, lo que podria explicar algunas de las acciones tardias en el sistema nervioso
central (Dickenson 1997) y se le atribuye una actividad hasta del 33% frente al compuesto
original, mientras que a la norhidroketamina s6lo del 1%, motivo por el que para algunos
autores este metabolito es un artefacto del analisis cromatografico (Raeder y Stenseth 2000).
Estos metabolitos se conjugan y forman compuestos hidrosolubles que se excretan por la
orina, pero se ha observado que la administracion de diuréticos no incrementa su velocidad
de eliminacion. Ademas, debido al intenso metabolismo hepatico del farmaco, una
disminucién de la funcién renal no prolonga su efecto (Lanning y Harmel 1975).

En medicina humana se han demostrado diferencias en la cinética de la distribucion
de la ketamina entre nifios y adultos. En los nifios, después de la inyeccion, tanto intravenosa
como intramuscular, hay una absorcion mucho mas rapida y predecible, con niveles
plasmaticos en los primeros 5 minutos tras la administracion intramuscular y la accion se
inicia con mas rapidez, pero la duracion de sus efectos es mas breve y las concentraciones de
norketamina en plasma son el doble (Reich y Silvay 1989). Cabe senalar que la inyeccion de

ketamina intramuscular en personas adultas es muy impredecible y no recomendada.
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La ketamina tiene un alto indice terapéutico en los animales, con una relacion
DL50/DES0 cinco veces mayor que la del pentobarbital. Su administracion repetida no
provoca el desarrollo de tolerancia ni complicacion alguna (Branson 2001).

La mayoria de los efectos farmacoldgicos de la ketamina pueden ser antagonizados y
reducidos casi inmediatamente con la administracion de una mezcla de l-anfetamina y
yohimbina (Hatch y Ruch 1974), y al ser ésta ultima un bloqueante adrenérgico o2
especifico sobre los receptores presinapticos también puede antagonizarse la ketamina por

liberacion central de dopamina y noradrenalina.

1.4.3.1.3. Farmacodinamia
La ketamina tiene otros efectos, ademas del anestésico y analgésico, sobre el SNC y sobre
otros O0rganos y sistemas.
1.4.3.1.3.1. Efectos sobre el SNC

Durante décadas, la ketamina ha sido contraindicada en presencia de dafio encefélico
isquémico o en casos de masas intracraneales debido a que incrementa el ritmo metabolico
cerebral de Oz y el flujo sanguineo hasta en un 60-80% (aunque se normaliza en unos 20-30
minutos) como resultado de un aumento de la presion de riego dependiente del incremento
de la vasodilatacion cerebral y disminucioén de la resistencia cerebro-vascular (Navarrete-
Zuazo 2014); ademas eleva la presion del liquido cefalo-raquideo en pacientes sin afeccion
intracraneal (Collins 1996).

No obstante, esta suposicion podria no ser enteramente correcta, ya que nuevos
estudios han demostrado que la ketamina reduce la apoptosis neuronal, atentia la respuesta
inflamatoria sistémica al dafio histico y mantiene también la presion de perfusion celular

como resultado de la activacion del sistema nervioso simpatico (Hudetz y Pagel 2010).
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1.4.3.1.3.2. Efectos cardiovasculares

Uno de los principales distintivos de la ketamina, frente a otros anestésicos intravenosos, €s
la capacidad que posee de estimular el sistema cardiovascular. Al parecer, el farmaco tiene
un efecto inotrépico negativo directo sobre el miocardio (Clanachan et al. 1976; White et al.
1982; Raeder y Stenseth 2000), pero es rebasado por efectos centrales que mimetizan el
efecto de la estimulacion del sistema nervioso simpdtico (Reich y Silvay 1989; Raeder y
Stenseth 2000), que enmascara cualquier efecto depresor periférico directo sobre el sistema
cardiovascular que pudiera tener la ketamina (Reves et al. 2005). Existe la evidencia de que
para que estas respuestas cardiovasculares aparezcan es necesaria la presencia de un control
auténomo simpatico intacto y la integridad del sistema adrenérgico (Christ et al. 1997); se
considera que la ketamina probablemente actua, bien directamente estimulando los centros
adrenérgicos centrales, bien indirectamente inhibiendo la admision neuronal de
catecolaminas circulantes y bloqueando su recaptacion por los tejidos, especialmente la
noradrenalina (Collins 1996; Hirota y Lambert 1996; Adams 1997; Schmid et al. 1999;
Raeder y Stenseth 2000).

Numerosas investigaciones han descrito incrementos en el gasto cardiaco, la
frecuencia cardiaca, presion arterial sistémica, resistencia vascular sistémica, presion arterial
pulmonar y resistencia vascular pulmonar en la mayoria de las especies (Domino et al. 1965;
Reich y Silvay 1989; Hirota y Lambert 1996). En preparaciones in vitro con células de
miocardio canino, se ha demostrado que en altas concentraciones la ketamina deprime la
contractibilidad (Reich y Silvay 1989; Raeder y Stenseth 2000).

Es poco frecuente el desarrollo de arritmias cardiacas en animales anestesiados con
ketamina; asi mismo la presion arterial diastolica raramente disminuye por debajo de valores
preanestésicos (Hall et al. 2001). No obstante, el uso simultaneo de otros agentes anestésicos

como las benzodiacepinas (diacepam, midazolam), pueden bloquear los efectos
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simpaticomiméticos de la ketamina deprimiendo el sistema cardiovascular (Bidway et al.
1975; Schmid et al. 1999). La descripcion de los efectos estimulantes de la ketamina ha sido
tomado como una invitacion a su uso en animales hipovolémicos o traumatizados y de bajo

riesgo.

1.4.3.1.3.3. Efectos respiratorios
La ketamina causa depresion de la funcion respiratoria durante la fase inicial de la anestesia,
pero se conservan las vias despejadas y sus efectos son complejos y dosis dependientes,
similar al que causan los opiaceos; a bajas dosis se produce un incremento en la frecuencia
respiratoria con un patrdn respiratorio apneustico y una disminucién del volumen corriente,
mientras que dosis elevadas producen bradipnea e hipercapnia (Child et al. 1972; Evans et
al. 1972; Hatch 1973; Schmid et al. 1999).

En medicina humana se utiliza en pacientes asmaticos pues disminuye la resistencia
de las vias aéreas, relaja el musculo liso bronquial y antagoniza los efectos bronco-
constrictores de la histamina (Vidal y Sanz 1999). Al parecer, esta accién broncodilatadora
se debe al incremento en las catecolaminas circulantes (Schmid et al. 1999), pudiendo
administrarse también un broncodilatador como la aminofilina antes o durante la anestesia
con ketamina sin efectos adversos (Stirt et al. 1982). Ademéas conserva el tono de los
musculos esqueléticos y del diafragma, de tal forma que no se altera la mecanica respiratoria
(Collins 1996).

Cuando la ketamina se utiliza como anestésico Unico no se alteran los reflejos
protectores faringeos y laringeos (Lanning y Harmel 1975) y permanece el tono de los
musculos mandibulares y de la lengua; ademas produce un aumento de la salivacion, que

puede prevenirse con atropina, aunque puede producir obstruccion de la via aérea,
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dificultando la visibilidad durante la intubacion endotraqueal (Flecknell 2009; Branson
2001).

La conservacion de estos reflejos puede provocar complicaciones durante la
induccion anestésica, pues provoca un incremento en la aparicion de espasmos laringeos y
bronquiales, asi como accesos de tos y nauseas provocados por las secreciones o la
manipulacion de la orofaringe, produciendo arqueo y expulsion del tubo endotraqueal. Sin
embargo, y a pesar de su presencia, al no alterarse la deglucion, se puede producir aspiracion
traqueal de moco, saliva o cualquier material regurgitado, por lo que es conveniente la

intubacion (White et al. 1982).

1.4.3.1.34. Otros efectos

Se han descrito resultados contradictorios sobre el aumento de la presion intraocular en
medicina humana y veterinaria; mientras que en la primera se ha observado un ligero
aumento en la presion intraocular independiente de los cambios en la presion arterial durante
la anestesia con ketamina (Yoshikawa y Murai 1971), en la segunda se observo que asi
como en perros la administracion intravenosa o intramuscular de ketamina sola a dosis de 2-
8 mg/kg no afecto significativamente la presion intraocular (Peuler et al. 1975; Ausinsch et
al. 1976) o aumentd durante la anestesia con xilacina y ketamina, en équidos tiende a
disminuir (Trim et al. 1985).

Estudios realizados en diferentes especies demostraron que la administracion diaria
de ketamina no causaba alteraciones hematologicas, urinarias, medulares ni bioquimicas en
ratas, monos y perros; en éstos se observd también que la anestesia con ella en hembras
prefiadas en el ltimo tercio de gestacion, no producia alteraciones ni en la madre ni en los

cachorros (Hall et al. 2001).
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1.4.3.1.3.5. Efectos adversos
No se recomienda el uso de la ketamina sola debido a la escasa relajacion muscular y a la
excitacion y estado cataléptico que produce, con presencia de alucinaciones y temblores
musculares (Branson 2001; Sumano y Ocampo 2006; Muir et al. 2008a).

Tampoco deberia de utilizarse en casos de heridas en la cabeza, pues eleva la presion
del liquido cerebro espinal. Ademas, aunque en pacientes humanos con trastornos
convulsivos no provoque convulsiones generalizadas (White et al. 1982), se ha mencionado
que favorece la presentacion de epilepsia (Sumano y Ocampo 2006), por lo que deberia ser
utilizada con precaucion en animales que padecen crisis epilépticas.

La ketamina esta contraindicada en animales con disfuncionalidad hepatica o renal,
en procedimientos de faringe, laringe o traquea, y en pacientes con aneurisma arterial o
hipertension arterial descontrolada o con fallo cardiaco derecho o izquierdo (Branson 2001;
Sumano y Ocampo 2001).

Aunque la ketamina no es abortiva, puede atravesar la placenta al igual que otros

farmacos e inducir sedacion en los fetos (Dodman 1979; Sumano y Ocampo 20006).

1.4.3.1.4. Uso clinico en el cerdo

La ketamina se caracteriza por su versatilidad de vias de administracion, siendo las mas
habituales la intravenosa y la intramuscular, aunque puede administrarse también por via
oral, intranasal, transdémica, rectal, epidural o intradural. De todas ellas, dado el caracter
complicado de la especie porcina y su gran susceptibilidad al estrés, la via de eleccion mas
apropiada para estos animales resulta la intramuscular.

La ketamina se ha utilizado con frecuencia en cerdos para procedimientos
quirargicos y de diagnostico de menor importancia, pero su administracion sola por via IM a

dosis de 10 a 20 mg/kg produce una pobre relajacion muscular y una breve duracion del
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efecto analgésico e induce una reacciéon de angustia o violencia en la mayoria de los
animales acompanadas de fendémenos de ataxia, temblores musculares, rigidez extensora,
jadeo, salivacion y eritema (Thurmon et al. 1972; Green et al. 1981; Lin 2007). Ademas el
despertar es a menudo brusco y muchos cerdos parecen seguir siendo sensibles a estimulos
sonoros durante la anestesia (Hall et al. 2001).

En un intento de paliar estas respuestas adversas, en la especie porcina se han
asociado la ketamina con tranquilizantes y sedantes, que limitan los efectos catalépticos y
dejan al cerdo semi-inconsciente y relajado, aunque pueden responder todavia
negativamente a estimulos dolorosos como la incision de la pared abdominal (Kyle et al.
1979; Green et al. 1981).

Son numerosas las combinaciones de ketamina que ofrece la bibliografia revisada
para su uso intramuscular en cerdos (Tabla 1.5).

El tiempo medio de induccion de la anestesia tras la administracion intramuscular de
ketamina sola o combinada, oscila entre los 5 y 10 minutos con un periodo de recuperacion
variable desde 10-30 minutos si se administra sola, hasta 60 = 18,6 minutos cuando se
administra combinada con meperidina, azaperona y morfina (Benson y Thurmon 1979;
Branson 2001; Lin 2007). Para prolongar la anestesia se pueden administrar dosis
suplementarias de ketamina por via intramuscular (2,2-6,6 mg/kg) hasta conseguir el efecto
deseado (Branson 2001; Lin 2007).

El uso de agonistas o2 como la xilacina y la medetomidina se asocia con una
depresion cardiovascular que requiere soporte de fluidos y administracion de oxigeno, pero
proporciona una profunda analgesia, mejora el grado de relajacion muscular (Ko et al. 1993;
Nishimura et al. 1994; Flecknell 2009) y puede ser acortada con una dosis de 240 pgr/kg de

atipamezol IV o IM (Sakaguchi et al. 1996).
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Tabla 1.5. Combinaciones de la ketamina para uso intramuscular en el cerdo.

Farmacos inyectables Dosis y Administracion
Ketamina/Acepromacina 10-20 KET + 0,1-0,4 mg/kg ACE
Ketamina/Azaperona 15 mg/kg KET + 2-5 mg/kg AZA
Ketamina/Diacepam 15 mg/kg KET + 2 mg/kg DCP
Ketamina/Fentanilo-droperidol 11mg/kg KET + 1ml/13,6 kg FENT-DROP
Ketamina/Medetomidina 10 mg/kg KET + 0,2 mg/kg MED
Ketamina/Medetomidina/Butorfanol 10 mg/kg KET+ 0,08 mg/kg MED

+ 0,2 mg/kg BUT
Ketamina/Midazolam 33 mg/kg KET + 0,5 mg/kg MID
Ketamina/Xilacina 10-20 mg/kg KET + 2-6 mg/kg XYL
Ketamina/Xilacina/Butorfanol 10 mg/kg KET +2 mg/kg XYL

+0,2mg/kg BUT
Zoletil 4-10 mg/kg ZOL
Zoletil/Xilacina 0,2-1 mg/kg XYL, a los 5 min 2-6 mg/kg ZOL

La anestesia se induce rapidamente con las dos combinaciones, pero la asociacion
con medetomidina parece producir una ligera estimulacion cardiovascular con minimos
efectos respiratorios (Takeuchi et al. 1995) y periodos de relajacion muscular y anestesia
mas largos que la asociacion con xilacina-ketamina (Lin 2007). La combinacién de
oximorfina (0,075 mg/kg) con xilacina (2 mg/kg) y ketamina (2 mg/kg) mezclado en la
misma jeringa supone una buena alternativa para conseguir un plano de anestesia quirargico
si se administra de forma intravenosa, o duplicando las dosis si se inyecta intramuscular
(Breese y Dodman 1984).

Se ha utilizado recientemente una combinacion de ketamina (10 mg/kg), midazolam
(0.2 mg/kg) y dexmedetomidina (2 pg/kg), administrada via intramuscular para el estudio

del bloqueo del nervio mandibular con bupivacaina en cerdos miniatura usados como
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modelo de condilectomia (Bova et al. 2015), pero no se ha evaluado todavia la calidad de la
induccion anestésica ni el grado de relajacion muscular obtenido con esta combinacioén

administrada intramuscularmente en la especie porcina.

1.5. JUSTIFICACION
Dada la dificultad en el manejo de la especie porcina y su importancia como modelo de
experimentacion animal, la investigacion de nuevos protocolos intramusculares que
permitan reducir el estrés de los animales y la mejora de la investigacion es primordial.

Resulta importante el conocimiento de las acciones anestésicas de los distintos
agentes, asi como de los parametros fisioldgicos y particularidades anestésicas del cerdo con
el fin de elegir el protocolo anestésico mas adecuado; pues la interaccion que podrian tener
estos farmacos sobre los sistemas cardiovascular y respiratorio podria inducir importantes
consecuencias en el rendimiento y calidad de los estudios.

Hasta el momento de la realizacion de este trabajo, no se habian evaluado ni
publicado estudios sobre los efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de la alfaxalona, sola
0 en combinacion con diazepam o dexmedetomidina, ni de la ketamina con
dexmedetomidina tras su administracion intramuscular en la especie porcina; sin embargo,
en otras especies ya han sido evaluados y aprobados por esta misma via (Bakker et al. 2013;

Biermann et al. 2014; Tamura et al. 2015a; Rodrigo-Mocholi 2015).
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2.OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar y comparar la ketamina frente a la alfaxalona, solas o en combinacion con diazepam

o dexmedetomidina para su administracion intramuscular en el cerdo.

Objetivos especificos

1. Evaluar el dolor a la inyeccion, el tiempo de decubito lateral y las calidades de induccion,
sedacion e intubacion de la administracion intramuscular de la ketamina sola o en
combinacion con diazepam o dexmedetomidina en el cerdo.

2. Evaluar la estabilidad cardiorrespiratoria de la administraciéon intramuscular de la
ketamina sola o en combinacién con diazepam o dexmedetomidina en el cerdo.

3. Evaluar el dolor a la inyeccion, el tiempo de decubito lateral y las calidades de induccion,
sedacion e intubacion de la administracion de la alfaxalona sola o en combinacion con
diazepam o dexmedetomidina en el cerdo.

4. Evaluar la estabilidad cardiorrespiratoria de la administracion de la alfaxalona sola o en

combinacion con diazepam o dexmedetomidina en el cerdo.
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3.MATERIAL Y METODO

3.1. ANIMALES
Para la realizacion de este trabajo, se utilizaron 42 cerdos cruce de las razas Landrace y
Large White, con un peso (media + DS) de 21.8 = 1.6 kg y 2 meses de edad.

Todos los animales fueron tratados de acuerdo a las normativas europeas y
nacionales sobre el cuidado y la proteccion de los animales de experimentacion (Directiva
2010/63/UE y RD53/2013). El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Experimentacion Animal y el Organo Habilitado del Instituto de Investigacion Sanitaria
Puerta de Hierro y autorizado por el Organo Competente de la Comunidad Auténoma de
Madrid.

Durante el periodo de cuarentena y alojamiento, los animales fueron emplazados
individualmente asegurando siempre la disponibilidad de espacio segin RD 53/2013. Los
habitaculos fueron de paredes plésticas lisas y suelo de rejilla normalizada. Los animales
fueron mantenidos en ciclos de 12h de luz y 12h de oscuridad, 20-24°C de temperatura y 50-
60% de humedad relativa verificados diariamente. En todos los habitaculos se afiadio
material de enriquecimiento ambiental, concretamente cadenas y bolas pesadas de material
rigido. La limpieza de los habitaculos, alimentacion y bebida se realizd diariamente por

personal debidamente entrenada y con acreditacion A.

3.2. PERSONAL
Todos los procedimientos se llevaron a cabo por personal con experiencia en el manejo de
animales de experimentacion. La aplicacion de todas las técnicas por personal debidamente
capacitado y experimentado contribuyo6 a la reduccion del nivel de sufrimiento y estrés de

los animales.
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La elaboracion del presente proyecto ha seguido rigurosos criterios estadisticos y de
disefio experimental para contribuir a la aplicacion minima de procedimientos invasivos o
causantes de estrés/sufrimiento. Para ello, se ha realizado una cuidadosa elaboracion del
protocolo atendiendo al méximo nimero de variables controlables para evitar variabilidad y
al minimo numero de procedimientos que ofrecen el maximo potencial de resultados
posibles. Todo ello dirigido a evitar la repeticion o el re-disefio de procedimientos una vez

comenzado el proyecto.

3.3. METODOLOGIA
Antes de los procedimientos, los animales fueron sometidos a un ayuno previo de 8 horas de
comida, pero no de agua, desde la noche anterior.

El dia del estudio los animales fueron distribuidos de manera aleatoria mediante un
programa informatico en 6 grupos, constituidos por 7 animales cada uno (niimero de
animales por grupo = n). El estudio fue ciego, de tal manera que el investigador encargado
de evaluar la calidad de la sedaciéon e induccién desconocia el grupo de pertenencia del

animal.

3.3.1. Grupos de estudio
Grupo (G) 1: Grupo ketamina (K) (n=17)
A los cerdos pertenecientes a este grupo se les administrd una inyeccion intramuscular en la
musculatura lumbar de 10 mg/kg de ketamina (Imalgene® 50 mg/ml; Merial, Espafia)
(Figura 3.1) diluida en solucion salina fisioldgica al 0,9% (Solucion salina fisiologica al 0,9
%; B.Braun®, Espafia) en una jeringa de 20 ml (Luer Slip CEoi2s K, Alemania), hasta

obtener un volumen de inyeccion de 14 ml.
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Figura 3.1. Presentacion comercial de la ketamina.

G2. Grupo ketamina con diacepam (KD) (n=1T7)

A los cerdos pertenecientes a este grupo se les administrd una inyeccion intramuscular en la
musculatura lumbar de 10 mg/kg de ketamina y 0,5 mg/kg de diacepam (Valium®
10mg/2ml; Roche, Espaia) (figura 3.2), mezclados en la misma jeringa de 20 ml y diluidos

en solucion salina fisiologica al 0,9% hasta obtener un volumen de inyeccion de 14 ml.

G3. Grupo ketamina con dexmedetomidina (KDX) (n=17)

A los cerdos pertenecientes a este grupo se les administrd una inyeccion intramuscular en la
musculatura lumbar de 10 mg/kg de ketamina y 10 pg/kg de dexmedetomidina
(Dexdomitor® 0.5mg/ml; Esteve, Espafia) (figura 3.4) mezcladas en la misma jeringa de 20
ml y diluidos en solucion salina fisiologica al 0,9% hasta obtener un volumen de inyeccion

de 14 ml.
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Figura 3.2. Presentacion comercial del diazepam.

Figura 3.3. Presentacion comercial de la dexmedetomidina.

G4. Grupo alfaxalona (4) (n="17)
A los cerdos pertenecientes a este grupo se les administré una dosis de alfaxalona (Alfaxan®

10 mg/ml; Vetoquinol Especialidades Veterinarias, S.A, Espafia) de 5 mg/kg intramuscular
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en la musculatura lumbar, disuelta en solucion salina fisiologica al 0,9% en un una jeringa

de 20 ml hasta obtener un volumen de inyeccion de 14 ml por inyeccion.

Figura 3.4. Presentacion comercial de la alfaxalona.

G5. Grupo alfaxalona con diacepam (AD) (n =7)

A los cerdos pertenecientes a este grupo se les administrd una inyeccion intramuscular en la
musculatura lumbar de 5 mg/kg de alfaxalona y 0,2 mg/kg de diacepam, mezclados en una
jeringa de 20 ml y diluidos en solucion salina fisioldgica al 0,9%, hasta obtener un volumen

de inyeccion de 14 ml.

G6. Grupo alfaxalona con dexmedetomidina (ADX) (n=T)

A los cerdos pertenecientes a este grupo se les administrd una inyeccion intramuscular en la
musculatura lumbar de 5 mg/kg de alfaxalona y 10 pg/kg de dexmedetomidina, mezclados
en la misma jeringa de 20 ml y diluidos en solucion salina fisiologica al 0,9%, hasta obtener

un volumen de inyeccion de 14ml.
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3.3.2. Procedimiento
Con el fin de evaluar el dolor a la inyeccion, se precolocd, en la musculatura lumbar, una
aguja hipodérmica de 20-23G x 1TW (0.9-0.6 mm x 25 mm; BD Eclipse™, Espafia) unida a
un prolongador de linea venosa (perfusor® Leitung 150 cm B.Braun). Después de confirmar
la ausencia de cualquier tipo de malestar provocado por €sta, se empez6 a contabilizar el
tiempo con un cronémetro (Hanhart Labor 2, Alemania) y se llevo a cabo la administracion
de los farmacos objetos de estudio a través de la linea de extension en 20-30 segundos.
El dolor a la inyeccion se valoré usando una escala modificada de la de Michou et
al. (2012) (Figura 3.5):
- Ausencia de dolor.
- Dolor leve: movimiento de cola y girando la cabeza hacia el lado de la inyeccion.
- Dolor moderado: intentos de retirar la aguja mediante el rascado de la pared.

- Dolor intenso: vocalizacidon y gran movimiento que requiere control manual.

Durante el procedimiento fue contabilizado el tiempo hasta el decubito lateral y
evaluada la calidad de la inducciéon usando una escala modificada de la de Covey-Crump y
Murison (2008) (Figura 3.5) y teniendo en cuenta la presencia o ausencia de los siguientes
factores: relajacion, temblores/pedaleos/cabeceos, excitacion, vocalizacidon/nistagmos,
salivacion/orina.

- Buena: sin signos de excitacion, rapido decubito lateral y buena relajacion muscular.

- Regular: leve excitacién con o sin grufiidos, espasmos musculares o movimiento de
las extremidades.

- Mala: excitacion marcada con o sin gruilidos, espasmos musculares, movimiento de
braceo de las extremidades y movimientos de la cabeza.

- Muy mala: excitacion severa y vocalizacion.
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Fecha:
Grupo:
Peso:
Dosis (mg/kg):
Dosis (mL):
Dolor a la inyeccion: 0Si (oLeve oModerado oSevero)
oNo
Tiempo hasta decubito esternal.....................
Tiempo hasta decubito lateral.......................
Calidad de la induccién DBuena
oRegular
OMala
OMuy Mala
5 min 10 min
Reflejo mandibular 0Si oNo oSi oNo
Reflejo palpebral oSi oNo oSi oNo
Reflejo corneal oSi oNo 0Si oNo
Capacidad de intubacién 0Si oNo
Calidad de intubacion DBuena
oRegular
oMala
oMuy Mala
Grado de sedacion o0Sin efecto
oOLeve
OModerato
oOProfundo
Parametro 5 min 10 min
FC
FR
SpO,
EtCO,
ObSEIVaACIONES. ... .\ttt

Figura 3.5. Hoja de recogida de datos (Covey-Crump y Mursison 2008; Michou et al.

2012).

Una vez que los animales estuvieron en decubito lateral, se evaluaron las variables
fisiologicas y los reflejos mandibular, palpebral y corneal a los cinco y diez minutos después
de la inyeccion de los farmacos. Con el fin de evaluar los diferentes parametros fisiologicos,
se procedid a la monitorizacion continua de la saturacion de oxigeno de la hemoglobina
(Sp0O2) y de la frecuencia cardiaca (FC) por oximetria de pulso, utilizando una sonda
colocada en la cola del animal y visualizacion a través del monitor (Pulsioximetro 5250

RGM [Respiratory Gas Monitor], Ohmeda-BOC, UK) (Figura 3.6), confirmando ademas la

89



Material y Método

frecuencia cardiaca medida directamente sobre el animal con un estetoscopio (3MTM
Littman® Classic II, Espafia) en un minuto de tiempo.

La frecuencia respiratoria (FR) fue registrada por un lado visualizando y
contabilizando los movimientos respiratorios toracicos en un minuto, y comprobada por otro
lado, junto a la presion parcial de CO: tele-espiratorio (EtCO2), mediante visualizacion en
un capnémetro mainstraim (EMMA™ Emergency Capnometer, Phasein AB, Suecia)
(Figura 3.7), colocando el sensor mediante una mascara facial de Hall en el hocico del

animal (Figura 3.8).

Ohmeda
5250 RGM

10:04 Vie 08-May-15

AT

Figura 3.6. Monitor respiratorio para el registro de la SpO..

La apnea fue definida como el periodo de tiempo de 20 segundos sin evidencias
fisicas de respiracion, y su duracion calculada como la diferencia de tiempo entre el

momento en que el animal deja de respirar y la 1* inspiracion espontanea.
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Figura 3.7. Sensor de pulsioximetria.

Figura 3.8. Capnometro conectado a mascara de Hall para la medicion de la

frecuencia respiratoria y EtCO,.

Diez minutos después de haberse administrado los farmacos y después de registrar
las variables fisiologicas y los reflejos, se evaluo el grado de sedacion en base al grado de
desorientacion y desconexion de su entorno usando una escala modificada de la de Covey-
Crump y Murison (2008) (Figura 3.5):

- Ningun efecto.
- Sedacién leve: tranquilo, reacio a moverse, pero reacciona a estimulos ruidosos.

- Sedacién moderada: incapaz de moverse, no reacciona a estimulos ruidosos o fisicos.
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- Sedacién profunda: depresion central acompaniado de somnolencia y no reacciona a

los estimulos ruidosos o fisicos.

Durante el estudio, los animales sélo fueron estimulados para la evaluacion de las
variables fisiologicas y de los reflejos asi como del grado de sedacion.

A continuacioén los animales fueron transportados al quiréfano, y una vez alli, en los
animales que habian perdido el reflejo mandibular, se intentd la maniobra de intubacién con
ayuda de un laringoscopio con pala Miller (Riester, Alemania) y un tubo endotraqueal de 5 6
6 mm de diametro interior (Portex®; Smiths medical, UK), evaludndose la calidad de la
intubaciéon mediante una escala modificada de la de Covey-Crump & Mursison (2008)
(Figura 3.5) como:

- Buena: sin deglucion, ni tos, ni tono mandibular ni movimiento de la lengua.

- Regular: algin movimiento de la lengua y ligera tos.

- Mala: marcado movimiento de la lengua y mandibula y deglucion o tos.

- Muy mala: igual que mala y requiere ademdas dosis adicionales de propofol y

segundo intento de intubacion.

En aquellos animales que no habian perdido el reflejo mandibular se les termind de
inducir con sevoflurano mediante méascara de Hall hasta que la maniobra de intubacion fue
posible, y se les mantuvo, como a los anteriores, con el agente inhalatorio para un

procedimiento radioldgico intervencionista.

3.4. ESTUDIO ESTADISTICO
El analisis estadistico de los datos se realizd mediante el programa informatico SPSS 15.0

SPSS (Inc, Chicago, IL, EE.UU). Basandonos en los resultados observados en estudios
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previos realizados por nuestro grupo (Gomez de Segura et al. 1997), se considerd apropiado
un tamafno de muestra de 7 animales por grupo para detectar una diferencia igual o superior
a 10 Ipm en la FC, aceptando un valor de P de 0,05, un poder estadistico del 95% en un
contraste bilateral, y estimando una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%. Todos los
valores de los pardmetros cuantitativos medidos durante el estudio fueron agrupados y
expresados como media = DS. Tras la confirmacion de la distribucion normal (test de
Shapiro-Wilk), las variables fisioldgicas (FC, FR, SpO2 y EtCOz) fueron tratadas mediante
un analisis de varianza (ANOVA) de dos vias y posterior comparacion mediante la prueba
post hoc de Bonferoni, con un intervalo de confianza del 95%. Los tiempos de decubito
lateral y apnea se analizaron mediante una prueba t para datos no apareados. Se considerd

que existian diferencias estadisticamente significativas para un valor de P < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1.EVALUACION DE LOS PARAMETROS CUALITATIVOS

4.1.1.Dolor a la inyeccion
El primer factor que se ha evaluado en esta investigacion es el dolor a la inyeccion durante la
administracion intramuscular de los farmacos de estudio en un tiempo de 20-30 segundos (Tabla
4.1).

En los grupos a los que se administro la alfaxalona, la mayoria de los animales no mostraron
dolor a la inyeccion; solamente un animal en los grupos de A y AD, y dos animales del grupo ADX
mostraron dolor cuando se hubo administrado la mitad de la dosis, que fue catalogado como leve,
con algin movimiento ligero de cola y giro de cabeza hacia el lugar de la inyeccion.

Sin embargo, en los tres grupos en los que se administro ketamina, las 2/3 partes de los
animales exhibieron algun grado de dolor a la administracion, siendo en el grupo de K donde maés
significativo resultd, pues todos los animales menos uno fueron catalogados como dolor moderado,
con claros intentos de quitarse la aguja mediante el rascado con la pared, aunque también en el grupo
de KD 5 animales mostraron dolor leve, mientras que en el grupo KDX so6lo 2 animales mostraron

dolor leve.

Tabla 4.1. Valoracion del dolor a la inyeccion.

N° animales que mostraron dolor / N° = Grado de dolor

animales del grupo

Ketamina 7177 6 Mod /1 Leve
Ketamina-Diacepam 5/17 Leve
Ketamina-Dexmedetomidina 2/7 Leve
Alfaxalona 2/7 Leve
Alfaxalona-Diacepam 1/7 Leve
Alfaxalona-Dexmedetomidina 2/7 Leve
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4.1.2.Tiempo de decubito lateral
En los grupos que recibieron alfaxalona se observan diferencias estadisticamente significativas, con
un menor tiempo de induccidn en los grupos que recibieron diazepam o dexmedetomidina frente al

grupo que recibio solo la alfaxalona, con un valor de p = 0,046 en ambos casos.

Tabla 4.2. Datos estadisticos del tiempo de dectbito lateral.

Grupos N Media | Desviacion  Error Intervalo de confianza para la media al | Minimo Maéximo
tipica tipico 95%
Limite inferior Limite superior
K 7(156,8333 | 28,99253 |11,83615 126,4075 187,2591 125,00 | 195,00
KD 7(234,0000| 76,48965 |28,91037 163,2589 304,7411 133,00 [ 318,00
KDX | 7]186,7143| 33,70319 [12,73861 155,5440 217,8845 153,00 | 230,00
A 71293,5000| 68,63163 |28,01874 221,4755 365,5245 220,00 | 420,00
AD 71202,6667 | 44,93403 |18,34424 155,5113 249,8220 140,00 | 260,00
ADX | 71206,0000(| 35,79106 |13,52775 172,8988 239,1012 150,00 | 248,00

Tabla 4.3. Tiempo de decubito lateral.

Grupos Tiempo (seg)

K 157+29
KD 234+ 76
KDX 187 + 34
A 293 £ 69"
AD 203 +45%
ADX 206 + 36%

Los datos estan expresados como media + DS. *Estadisticamente significativo A vs K (p = 0,01).

#Estadisticamente significativo AD y ADX vs A (p = 0,046).

Por otro lado, se aprecia un aumento estadisticamente significativo en el tiempo hasta el
decubito lateral de los animales que recibieron sélo alfaxalona frente a los que recibieron sélo
ketamina (p = 0,01); sin embargo, en los grupos en los que se administrd ketamina, aunque se
observan diferencias de tiempo entre los distintos tratamientos, siendo el grupo de K el que menos

tardo hasta el dectbito lateral, no son estadisticamente significativas (Tablas 4.2 y 4.3 y Figura 4.1).
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Figura 4.1. Tiempo de decubito lateral. *Estadisticamente significativo A vs K (p =

0,01). #Estadisticamente significativo AD y ADX vs A (p = 0,046).

4.1.3.Calidad de la induccién
Para evaluar la calidad de la induccion como buena, regular, mala o muy mala, se tuvieron en cuenta
la presencia o ausencia de los siguientes factores: relajacion, temblores/pedaleos/cabeceos,
excitacion, vocalizacion/nistagmos, salivacion/orina.

A primera vista parece que la calidad de la induccion ha sido mejor valorada entre los cerdos
de los grupos a los que se administré alfaxalona, pues la mayoria de los animales tuvieron una
induccion buena o regular, y solo 3 animales tuvieron una mala induccion, frente a los que fueron
sedados con ketamina, obteniendo la mayoria de éstos una calificacion negativa, que fue catalogada
como regular o mala, y tan s6lo 3 animales mostraron una inducciéon que pudo ser puntuada como
buena (Tabla 4.4).

De los diferentes protocolos administrados tanto con la ketamina como con la alfaxalona, es
sin duda la combinacion de alfaxalona con dexmedetomidina la que mejores resultados ha obtenido,
pues de los 12 animales que obtuvieron la mejor valoracion de la induccion, 9 habian sido tratados
con algun tratamiento de alfaxalona, y de ellos, 5 pertenecian al grupo ADX. Asimismo, los 3
animales que habiendo sido sedados con algln tratamiento de ketamina obtuvieron una induccion

catalogada como buena, pertenecian al grupo KDX.
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Aunque la calidad de la induccion en los grupos que recibieron diacepam resultdé un poco
peor que los anteriores, una vez mas fue la combinacion con alfaxalona la que obtuvo mejores
resultados, pues 2 animales tuvieron una induccién buena y los otros 5 regular, frente a la

combinacion con ketamina, que indujo de forma regular a 4 animales y mal a los otros 3.

Tabla 4.4. Valoracién de la calidad de la induccion.

Grupos Buena Regular Mala Muy mala
K 1 6

KD 4 3

KDX 3 4

A 2 2 3

AD 2 5

ADX 5 2

Los grupos a los que se administré alfaxalona o ketamina solas fueron los que presentaron un
mayor nimero de animales con temblores musculares, pedaleos, nistagmos y/o claros signos de
excitacion, derivando en una induccion catalogada como mala; a pesar de ello, la valoracion otra vez
fue mas positiva en los que fueron sedados con alfaxalona, pues so6lo 3 animales de este grupo
obtuvieron esta calificacion, mientras que en aquellos a los se administré ketamina, todos los

miembros del grupo menos uno, mostraron una inducciéon mala.

4.1.4.Grado de sedacion
Diez minutos después de la administracion de los farmacos, se realiza la evaluacion el grado de la
sedacion, utilizando para ello la siguiente escala valorativa: sin efecto, media, moderada o profunda,
teniendo en cuenta la posibilidad de manipulacion y respuesta a estimulos sonoros y/o sensitivos.

Sin duda, tal y como se refleja en la tabla 4.5, son una vez mas los grupos a los que se
administré alfaxalona los que obtuvieron la mejor valoracion, pues 13 animales alcanzaron un grado
de sedacion profundo, pudiendo ser manipulados y trasladados a quir6fano sin responder a estimulos
sensitivos y/o sonoros. De nuevo es la combinacion alfaxalona con dexmedetomidina la que

proporciona el grado de sedacion mas profundo a todos los animales de ese grupo.
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No obstante, la administracion de alfaxalona con diazepam o sola, también consiguieron un
resultado positivo, pues 6 de los animales del grupo AD obtuvieron un grado de sedacion profundo y
el séptimo moderado, mientras que de los 7 cerdos que recibieron sélo alfaxalona, 5 alcanzaron un

grado de sedacion moderado, y el resto leve.

Tabla 4.5. Valoracion del grado de sedacion.

Grupo Calidad de la sedacion Presencia de reflejos/niimero de animales
Sin efecto  Leve = Moderada  Profunda Palpebral Corneal
K 2 5 Si/7 Si/7
KD 7 S1/7 Si/5
KDX 5 2 S1/7 Si/7
A 2 5 Si/7 Si/7
AD 1 6 S1/7 S1/7
ADX 7 S1/7 S1/7

Sin embargo, en los grupos a los que se administré ketamina, el grado medio de sedacion
alcanzado en la mayoria de los animales fue un poco inferior, catalogado como moderado, tanto en
los que se administro la ketamina con diazepam, en la que se logré obtener una sedacion moderada
en todos los miembros del grupo; como en los que recibieron la ketamina sola o combinada con

dexmedetomidina, consiguiendo en este Gltimo grupo una sedacion profunda en dos animales.

4.1.5.Calidad de la intubacion
Para evaluar los resultados obtenidos entre los grupos de estudio, se siguid un proceso de evaluacion
y analisis de la intubacion utilizando la escala valorativa: buena, regular, mala o muy mala, teniendo
en cuenta la presencia o no de los reflejos mandibular y de deglucion (Tabla 4.6).

Como se puede observar en esta tabla, de nuevo como en la calidad de la induccién, los
resultados mas positivos los obtiene el grupo tratado con la combinacion de alfaxalona con
dexmedetomidina, pues a pesar de que todos los animales mantuvieron los reflejos palpebrales y

corneales durante todo el proceso, s6lo uno mantuvo el reflejo mandibular. Sin embargo, de los 6
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animales que perdieron el reflejo mandibular, ninguno perdi6 el reflejo de deglucion, y la intubacion
solo pudo ser realizada en un animal, siendo catalogada como regular.

Resultados parecidos pero ligeramente peores se obtuvieron en el grupo KDX, en el que
también mantuvieron los reflejos palpebrales y corneales durante todo el estudio todos los animales
del grupo, pero a diferencia del anterior grupo, en éste solo 4 animales perdieron el reflejo
mandibular, e igual que en el anterior grupo ninguno perdio el reflejo de deglucion; s6lo un animal

pudo ser intubado, obteniendo también la categoria de regular.

Tabla 4.6. Valoracion de la calidad de la intubacion.

Grupos Presencia de reflejos/niimero de animales Posibilidad de la intubacién/calidad
Mandibular Deglucion
K Si/7 Si/7 No
KD Si/7 Si/7 No
KDX Si/3 Si/7 1/Regular
A Si/7 Si/7 No
AD Si/7 Si/7 No
ADX Si/1 Si/7 1/Regular

Los peores resultados, muy negativos en el caso de la intubacién, se corresponden con los
cerdos a los que se les administrd tanto la ketamina como la alfaxalona solas o en combinacion con
diacepam, manteniendo la totalidad de los animales todos los reflejos durante todo el proceso, por lo
que la intubacion no fue posible en ninguno de ellos, y aunque dos animales del grupo KD perdieron
el reflejo corneal, tanto el palpebral como el mandibular y de deglucion se mantuvieron presentes,

por lo que tampoco en ellos fue posible la intubacion.

4.2.EVALUACION DE LOS PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS
4.2.1.Frecuencia cardiaca
Como podemos observar en las tablas 4.7 y 4.11 y en la figura 4.2 no se han observado cambios

estadisticamente significativos en ninguno de los grupos a los 5 ni 10 minutos tras la administracion
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de alfaxalona, sola o en combinacion con diazepam o dexmedetomidina, asi como de la ketamina
sola o en combinacion con diazepam o dexmedetomidina.

No obstante, parece que a los 10 minutos de la administracion se observan diferencias de
comportamiento entre los diferentes grupos, pues aumento en los tres grupos que recibieron algin

tratamiento de alfaxalona, y no asi en los grupos a los que se administr6é ketamina.

Tabla 4.7. Valores de la FC tomados a los 5 y a los 10 minutos de la administracion de los farmacos.

Grupos S minutos 10 minutos
K 122 +30 129 + 32
KD 123 £ 13 120+ 13
KDX 133+ 19 137 £25
A 128+ 12 129 £ 15
AD 128 £ 13 138+7
ADX 127+ 15 135+ 12

Los datos estan expresados como media (Ipm) + DS.
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Figura 4.2. Representacion grafica de los cambios experimentados por la FC a los

Ipm
o o o o o o

5y alos 10 minutos de la administracion de los farmacos de estudio.

4.2.2.Frecuencia respiratoria
El estudio del comportamiento de la frecuencia respiratoria parece indicar que la alfaxalona, sola o
en combinaciéon con diazepam o dexmedetomidina, produce un descenso en la frecuencia

respiratoria.
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Como podemos observar en las tablas 4.8 y 4.12 y en la figura 4.3, todos los grupos que
recibieron alfaxalona experimentaron un descenso estadisticamente significativo respecto a los
grupos tratados con ketamina, tanto a los 5 minutos en el grupo al que se combin6 con diazepam,

como a los 10 minutos en todos los grupos.

Tabla 4.8. Valores medios de la FR tomados a los 5 y a los 10 minutos de la administracion de los farmacos.

Grupos 5 minutos 10 minutos
K 45+ 11 47+ 16
KD 58+18 51+15
KDX 5115 60+ 19
A 338" 24+ 6"
AD 28 +4 23 £ 5™
ADX 40+ 14 3711

Los datos estan expresados como media (rpm) £+ DS. *Estadisticamente significativo a los 5 minutos AD vs
KD (p =0,002), y a los 10 minutos A vs K (p = 0,061), AD vs KD (p = 0,006), y ADX vs KDX (p = 0,023).
#Estadisticamente significativo en los grupos A (p =0,014) y AD (p = 0,014) a los 10 minutos respecto a los 5
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Figura 4.3. Representacion grafica de los cambios experimentados por la FR a los 5 y a los 10 minutos de

minutos.
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la administracion de los farmacos de estudio. *Estadisticamente significativo a los 5 minutos AD vs KD

(p =0,002), y alos 10 minutos A vs K (p =0,061), AD vs KD (p =0,006), y ADX vs KDX (p = 0,023).

#Estadisticamente significativo en los grupos A (p=10,014) y AD (p =0,014) a los 10 minutos respecto a
los 5 minutos.

Al comparar la actuacion de los fArmacos entre los animales del mismo grupo, podemos ver

que si bien aquellos que recibieron ketamina experimentaron un aumento de la frecuencia a los 10
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minutos respecto a los 5 minutos de la administracion, en los animales que recibieron la alfaxalona,
no so6lo no aument6d la frecuencia respiratoria sino que disminuyd, aunque solo se ha podido
confirmar estadisticamente un descenso de la frecuencia respiratoria en los grupos A y AD a los 10

minutos respecto a los 5 minutos de la administracion.

4.2.3.Saturacion de O
Todos los grupos mantuvieron la SpO, dentro de los valores normales sin que se hayan registrado

cambios estadisticamente significativos entre los diferentes grupos en ningun momento del estudio

(Tablas 4.9 y 4.13 y Figura 4.4).

Tabla 4.9. Valores medios de la SpO, tomados a los 5 y a los 10 minutos de la administracion de los farmacos.

Grupos 5 minutos 10 minutos
K 97+3 97+3
KD 96 + 3 95+4
KDX 95+4 95+4
A 96 + 3 97+3
AD 95+2 96 +2
ADX 96 +4 95+4

Los datos estan expresados como media (%) + DS.
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Figura 4.4. Representacion grafica de los cambios experimentados por la SpO; a

los 5 y alos 10 minutos de la administracion de los farmacos de estudio.
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4.2.4.Presion parcial de CO; tele-espiratorio
Al igual que sucede con la SpO,, todos los grupos mantuvieron el EtCO, dentro de los valores
normales sin que se hayan registrado cambios estadisticamente significativos entre los diferentes

grupos en ningin momento del estudio (Tablas 4.10 y 4.14 y Figura 4.5).

Tabla 4.10. Valores medios del EtCO, tomados a los 5 y a los 10 minutos de la administracion de los

farmacos.

K 28 +4 27+6
KD 26£2 305
KDX 29+7 266
A 32+7 33+3
AD 32+7 32+4
ADX 28+ 10 28+9

Los datos estan expresados como media (mmHg) + DS.
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Figura 4.5. Representacion grafica de los cambios experimentados por el EtCO; a los
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5y alos 10 minutos de la administracion de los farmacos de estudio.
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Tabla 4.11. Datos estadisticos de la FC.

Grupos

N Media

Desviacion

tipica

Error

tipico

Limite inferior

Limite superior

Resultados

Intervalo de confianza para la media  Minimo

K 71121,8333 30,24180 12,34616 90,0965 153,5702 84,00

KD 71 123,2857 12,73727 4,81424 111,5057 135,0657 106,00

) KDX | 7 133,4286 19,35508 7,31553 115,5281 151,3290 114,00
min3 A 71 127,6667 12,35584 5,04425 114,7000 140,6333 107,00
AD 71127,8333 12,78150 5,21802 114,4200 141,2467 112,00

ADX | 7] 127,4286 15,25185 5,76466 113,3230 141,5342 112,00

K 71 128,5000 31,67807 12,93252 95,2559 161,7441 97,00

KD 71 120,1429 13,30950 5,03052 107,8336 132,4521 103,00

) KDX | 7] 137,0000 24,96664 9,43650 113,9097 160,0903 116,00
mint0 A 71129,1667 15,18442 6,19901 113,2316 145,1017 112,00
AD 71 138,3333 6,71317 2,74064 131,2883 145,3784 128,00

ADX | 7] 135,1429 12,13025 4,58480 123,9243 146,3615 117,00

Tabla 4.12. Datos estadisticos de la FR.

Grupos

N Media

Desviacion

tipica

Error

tipico

Limite inferior

Intervalo de confianza para la media

Limite superior

Minimo

A 7144,8333 10,99848 4,49011 33,2911 56,3755 34,00

AD 71 58,2857 17,87656 6,75670 41,7527 74,8188 38,00

) ADX | 7] 51,0000 14,57166 5,50757 37,5235 64,4765 33,00
min3 K 71 32,5000 8,47939 3,46170 23,6014 41,3986 24,00
KD 71 28,0000 4,38178 1,78885 23,4016 32,5984 24,00

KDX | 7| 40,2500 13,70870 4,84676 28,7892 51,7108 20,00

A 7| 46,5000 16,02186 6,54090 29,6861 63,3139 22,00

AD 71 51,0000 15,24248 5,76112 36,9031 65,0969 35,00

i ADX | 7] 59,5714 19,10373 7,22053 41,9034 77,2394 39,00
mint0 K 7124,1667 5,67157 2,31541 18,2147 30,1186 16,00
KD 7122,6667 5,04645 2,06020 17,3707 27,9626 16,00

KDX | 7| 36,7500 10,53904 3,72611 27,9391 45,5609 18,00

105




Resultados

Tabla 4.13. Datos estadisticos de la SpO,.

Grupos N Media Desviacion Error Intervalo de confianza para la media Minimo
tipica tipico al 95%

K 7| 96,6667 3,26599 1,33333 93,2392 100,0941 92,00
KD 7 95,8571 2,91139 1,10040 93,1646 98,5497 92,00
) KDX | 7]94,7143 3,72891 1,40940 91,2656 98,1630 91,00
min3 A 71 96,0000 2,52982 1,03280 93,3451 98,6549 93,00
AD 7 95,0000 1,89737 ,77460 93,0088 96,9912 93,00
ADX | 7] 95,6250 3,81491 1,34878 92,4357 98,8143 89,00
K 7| 96,6667 3,77712 1,54200 92,7028 100,6305 92,00
KD 7 95,1429 3,57904 1,35275 91,8328 98,4529 90,00
) KDX | 7]94,8571 4,18045 1,58006 90,9909 98,7234 89,00
mint0 A 7| 96,6667 2,65832 1,08525 93,8769 99,4564 94,00
AD 7 95,6667 1,63299 ,66667 93,9529 97,3804 94,00
ADX | 71 95,0000 3,70328 1,30931 91,9040 98,0960 91,00

Tabla 4.14. Datos estadisticos del EtCO,.

Grupos

N | Media

Desviacion

tipica

Error

tipico

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Limite inferior

Limite superior

Minimo

K 71 28,0000 3,89872 1,59164 23,9085 32,0915 22,00

KD 71 26,0000 2,30940 ,87287 23,8642 28,1358 21,00

. KDX | 7] 28,8571 6,79285 2,56746 22,5748 35,1395 20,00
min3 71 31,6667 7,22957 2,95146 24,0797 39,2536 18,00
AD 71 32,3333 6,68331 2,72845 25,3196 39,3470 22,00

ADX | 7] 28,0000 9,61769 4,30116 16,0581 39,9419 22,00

K 71 26,5000 6,22093 2,53969 19,9715 33,0285 19,00

KD 71 29,5714 4,61364 1,74379 25,3045 33,8383 22,00

) KDX | 7| 26,1429 6,22973 2,35462 20,3813 31,9044 20,00
mint0 A 71 32,8333 3,25064 1,32707 29,4220 36,2447 28,00
AD 71 31,8333 4,35507 1,77795 27,2630 36,4037 24,00

ADX | 7| 28,4000 9,42338 4,21426 16,6993 40,1007 23,00
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5.DISCUSION

5.1. LIMITACIONES DE LA METODOLOGIA
El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la calidad de la induccion anestésica y el grado de
sedacion obtenido en cerdos de experimentacion con diferentes protocolos anestésicos
administrados intramuscularmente, con el fin de reducir al minimo el estrés generado en los
animales y evitar posibles complicaciones tanto para ellos como para los investigadores.

Los parametros fisioldgicos registrados en este estudio de forma no invasiva fueron
FC, FR, SpO2 y EtCOz. La medicién de otros parametros como el volumen corriente o la
presion arterial hubiera enriquecido el trabajo; sin embargo, los animales no estuvieron
intubados durante el procedimiento, de tal manera que a través de una mascara de Hall no
hubiese sido muy precisa la determinacion del volumen corriente. Por otro lado, y dado que
el registro de la presion arterial no invasiva no resulta fiable en la especie porcina, este
parametro tampoco fue registrado.

Debido a la dificultad de manejo de esta especie y su susceptibilidad al estrés, no se
tomaron los valores basales, y si en algin momento hizo falta alguna referencia sobre ellos,
se tomaron como referencia los datos obtenidos en un estudio previo realizado por nuestro
propio equipo en cerdos de la misma especie, edad y peso (Gomez de Segura et al. 1997).

Tanto de la ketamina como de la dexmedetomidina, asi como de la alfaxalona, ya
existen en el mercado formas comerciales especificas para veterinaria; sélo el diazepam
carece de formato comercial especifico de veterinaria, y a pesar de que el midazolam es
hidrosoluble y no genera dolor ni irritacion en su administraciéon intravenosa e
intramuscular, se eligio el diazepam porque de las presentaciones comerciales que
disponemos, el Valium® esta a mayor concentracion que el Dormicum®, y aun siendo menor

la dosis necesaria al emplear midazolam en vez de diazepam, el volumen de inyeccion
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resultante para el peso de los animales en los que se llevd a cabo el estudio es menor con
diazepam que con midazolam.

Actualmente, excepto la ketamina, tanto la dexmedetomidina (Dexdomitor®), como
la alfaxalona (Alfaxan®), s6lo estdn disponibles a concentraciones de 0,1 mg/ml 6 0,5 mg/ml
en el caso de la dexmedetomidina y de 10 mg/ml en el caso de la alfaxalona, lo que genera
unos volumenes de inyeccion muy grandes en animales que superen los 10 kg de peso.

Al tratarse de un estudio doble ciego, y dado que el volumen de inyeccidon necesario
de la combinacién de alfaxalona y diazepam era alrededor de 14 ml, se decidi6 diluir con
suero salino fisioldgico todas las jeringas con las preparaciones que se iban a utilizar hasta
alcanzar el mismo volumen.

Sin embargo, el color caracteristico del diazepam podia inducir a los investigadores
que tomaban los datos a sospechar que podia tratarse de la combinacion de alfaxalona o
ketamina con diazepam y predisponerles en su valoracion de la induccion. En el estudio de
Walsh et al. (2012), se afiadié vitamina B a todas las preparaciones para evitarlo. En este
estudio se decidi6 envolver con esparadrapo la jeringa con los farmacos ya cargados,
impidiendo a los investigadores responsables de la evaluacion la visualizacion del color final
de la disolucion inyectada.

Por ultimo, en las referencias bibliograficas consultadas en las que se han empleado
dosis elevadas de farmacos, para reducir o evitar en la medida de lo posible el dolor a la
inyeccion, se ha dividido la dosis total en varias jeringas que se inyectan en diferentes
puntos; sin embargo, y dada la poca cooperacién que muestra la especie porcina, su caracter
irritable, facilmente estresable, en ocasiones agresivo, y la dificultad de acercarse a ellos
para pincharles sin causarles excesiva agitacion, a pesar de utilizar un prolongador, se opto

por administrar la totalidad de la dosis en el mismo punto de inyeccion.

108



Discusion

5.2. EVALUACION DE LOS PARAMETROS CUALITATIVOS
La nueva formulacion de alfaxalona (Alfaxan®), ha demostrado producir una buena-
excelente anestesia en cerdos cuando se administra via intravenosa, permitiendo unas
condiciones satisfactorias de intubacién endotraqueal con pocos efectos secundarios a dosis
clinicamente relevantes (0,7-0,9 mg/kg) (Keates 2003).

No se han encontrado referencias sobre la administracion de alfaxalona
intramuscular en cerdos, pero los estudios descritos en otras especies manifiestan sedaciones
y anestesias generales con pocos efectos secundarios cuando se administra sola o combinada
con otros agentes anestésicos (Bertelsen y Saucer 2011; Grubb et al. 2013; Hansen et al.
2013; Herbert et al. 2013; Huynh et al. 2015; Tamura et al. 2015a; Tamura et al. 2015b).

Los resultados de nuestro trabajo indican que la administracion intramuscular de
alfaxalona o ketamina, produce una leve-moderada sedacion y una pobre-regular o mala
calidad de induccion anestésica en cerdos sin premedicar, pero que mejora si se combina con
diazepam (0,5 mg/kg) y especialmente con dexmedetomidina (10 pg/kg), logrando una
anestesia buena-excelente caracterizada por una profunda sedacion y una suave calidad de
induccién, con pocos efectos secundarios y minimos cambios cardiorrespiratorios.

Todos los cerdos eran clinicamente sanos y no recibian en el momento del estudio

ningun tratamiento que pudiera alterar la accion de los farmacos de estudio.

5.2.1. Dolor a la inyeccion
A la vista de los resultados obtenidos podemos decir en términos generales que la
administracion tanto de alfaxalona, sola o combinada con diacepam o dexmedetomidina, y
de ketamina con dexmedetomidina no producen dolor cuando se administran via

intramuscular en el cerdo en un tiempo de 20-30 segundos.
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El unico ingrediente activo del Alfaxan® es la alfaxalona, y su preparacion comercial
no contiene, como en el caso de la preparacion comercial de la mezcla de alfaxalona-
alfadolona, Cremophor EL como excipiente, el cual causa liberacion de histamina (Child et
al. 1971; Evans y Keogh 1977; Dodman 1980). Con el empleo de hidroxipropil-B-
ciclodextrina como disolvente no se han observado dichos efectos indeseables (Estes et al.
1990). Ademas tiene un pH de 6,5-7, similar al sanguineo, por lo que su administracion
intravenosa no causa dolor ni irritacidn si se administra perivascular (Michou et al. 2012).

Si bien en el cerdo la administracion intramuscular de alfaxalona, sola o combinada
con otros farmacos, resulta pionera a cualquier dosis, en otras especies en las que se ha
empleado sola a diferentes dosis clinicamente relevantes (aunque las dosis mas altas fueron
divididas en 2 6 3 jeringas y administradas en sitios diferentes), varios animales
manifestaron los mismos resultados que en nuestro estudio: leves sintomas de malestar pero
sin inflamacion o eritemas en la zona de inyeccion (Adami et al 2015; Tamura et al. 2015a;
Tamura et al. 2015b), independientemente de la dosis recibida o el nimero de sitios de
inyeccion.

Debido a sus propiedades ansioliticas, amnésicas, anticonvulsionantes y de relajacion
muscular, la administracion de diazepam es utilizada en medicina humana y veterinaria en la
practica clinica tanto para el tratamiento de estados epilépticos, como tranquilizante en los
preoperatorios (Greenblatt y Shader 1974a). Sin embargo, el diazepam se solubiliza
mezclandolo con propilenglicol, por lo que a pesar de que la solucion inyectable tenga un
pH cercano al fisiologico sanguineo de 6,6-6,9, su administracion intramuscular es dolorosa
(Greenblatt y Shader 1974b; Divoll et al. 1983; Gross 2001; Muir et al. 2008a).

De los veintiun animales que constituyen los tres grupos de alfaxalona, 5 mostraron
un dolor leve a la inyeccidn, 2 en los grupos A y ADX y so6lo 1 en el grupo AD, dolor que

podria ser atribuido a un cambio en la velocidad de inyeccion.
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Uno de los efectos adversos de la ketamina referidos tanto en la literatura (Branson
2001), como en la ficha técnica del producto, es el dolor o inflamaciéon en el punto de
inyeccion tras la administracion intramuscular, debido principalmente al pH éacido (3,5) de la
preparacion acuosa de la ketamina. Al analizar los grupos que recibieron algun tratamiento
de ketamina, si bien no han sido confirmados estadisticamente, se observd que a pesar de
haber sido administrada en 30 segundos, todos los animales del grupo K menos uno,
manifestaron sintomas de dolor moderado durante la administracion, con intentos de sacarse
la aguja mediante el rascado contra la pared y vocalizaciones, tal y como ocurre en otros
estudios en la especie porcina en el que se administrd a dosis de 10-20 mg/kg, con signos de
angustia y eritemas en el punto de inyeccion (Green et al. 1981), o en primates como el titi
comun, en los que causa dafio muscular (Davy et al. 1987; Lugo-Roman et al. 2010) con
vocalizaciones y continuas miradas al punto de inyeccién minutos después de haberse
inyectado (Bakker et al. 2013).

También observamos sintomas de incomodidad en 5 animales del grupo que fueron
sedados con la clasica combinacion de ketamina-diazepam.

La dexmedetomidina es el ultimo agonista adrenérgico a2 introducido en la practica
clinica veterinaria y sus propiedades sedantes y analgésicas lo han convertido en un util
coadyuvante de la anestesia en varias especies, entre ellas la porcina (Nunes et al. 2007;
Sano et al. 2010; Pypendop et al. 2011; Adami et al. 2015; Bova et al. 2015; de Monte et
al.2015).

Estudios recientes en medicina humana y en ratas revelan otras aplicaciones de
interés como reductora del dolor a la inyeccion producido por otros firmacos como el
propofol cuando se administra via intravenosa (He et al. 2014), y para aliviar el dolor agudo

inflamatorio cuando se administra localmente (Honda et al. 2015).
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En nuestro trabajo se ha podido comprobar que la administracion de
dexmedetomidina combinada con ketamina redujo el nimero de animales que mostraron
algin sintoma de malestar a solamente dos, asi como el grado de dolor, siendo calificado
como leve, igual que el producido al combinarla con alfaxalona en dos cerdos de ese grupo,
aunque tampoco en este caso ningin animal mostrd inflamacion ni eritema en el punto de

inyeccion tras la administracion.

5.2.2. Tiempo de dectibito lateral
Investigaciones previas con alfaxalona-alfadolona disueltas en Cremophor EL administradas
por via intramuscular en cerdos sin premedicar (Cox et al. 1975), describen la aparicion de
los efectos anestésico a los 5 minutos después de la administracion. En nuestro estudio
hemos observado que en los cerdos que recibieron so6lo alfaxalona, el tiempo hasta el
decubito lateral oscild entre 4 y 7 minutos, mientras que al afadir diazepam o
dexmedetomidina, el decubito ocurria significativamente antes (2-4 minutos).

Los ensayos realizados en otras especies con alfaxalona intramuscular revelan unos
tiempos de induccion de 3-8 minutos cuando se administra sola (Huynh et al. 2015; Tamura
et al. 2015a; Tamura et al. 2015b) o combinada con otros agentes agonistas adrenérgicos o2
como la medetomidina y/o el butorfanol (Marsh et al. 2009; Lee et al. 2015; Ribas et al.
2015) o la dexmedetomidina con o sin butorfanol (Adami et al. 2015; Rodrigo-Mocholi et
al. 2015) como en nuestro caso, con un tiempo de induccion de 3,7 minutos.

Pese a que los animales que fueron sedados con ketamina tardaron significativamente
menos en llegar al decubito lateral respecto a los que fueron sedados con alfaxalona (2-3
minutos y 4-7 minutos respectivamente), al mezclar la ketamina con diazepam el tiempo se
alarg6 a casi 5 minutos en algunos casos, lo que contrasta llamativamente con los tiempos

manifestados por Calzetta et al. (2014) en cerdos premedicados con diazepam a una dosis de
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1,5 mg/kg y ketamina a 14 mg/kg, administrados conjuntamente con atropina a 0,04 mg/kg
de forma intramuscular, ya que presenta un tiempo de induccion de 18,5 minutos que triplica
el nuestro a pesar de emplear dosis mas elevadas que las utilizadas en nuestra investigacion
en animales del doble de peso que los empleados en nuestro centro.

Algunos autores han demostrado un mayor volumen de distribucioén del diazepam y
el midazolam en personas obesas, pudiendo ser secuestrados de forma anormal en el tejido
adiposo (Greenblatt et al. 1984; Gross 2001). Esta puede ser la causa de la demora del
tiempo hasta el decubito lateral tanto de los animales empleados por Calzetta et al. 2014,
como del doble de tiempo (10 minutos) que tardaron los cerdos de 50 kg de peso del ensayo
de Linkenhoker et al. (2010) a los que administraron 3,5 mg/kg de diazepam con 27 mg/kg
de ketamina via subcutanea, y hasta tres veces nuestro tiempo (15 minutos) en los cerdos a
los que se inyectd la dosis elegida de midazolam y ketamina como la idonea para todo el
estudio (0,6 y 27 mg/kg de midazolam y ketamina respectivamente).

En este mismo estudio, Linkenhoker et at. (2010) analizaron la combinacién de
ketamina con otros agonistas o2 como la medetomidina, con un tiempo medio entre las dosis
minima (0,1 mg/kg de medetomidina y 5 mg/kg de ketamina subcutidneas) y maxima (0,2
mg/kg de medetomidina y 5 mg/kg de ketamina subcutaneas) empleadas hasta que la
cateterizacion fue posible de 13,3 minutos, mas del triple que en nuestra combinacion de
ketamina con dexmedetomidina.

No obstante, Sakaguchi et al. (1995) obtuvieron resultados parecidos a los de nuestra
combinacion de ketamina con dexmedetomidina después de la administracion intramuscular
de ketamina en cerdos de 20-22 kg de peso mezclada con medetomidina o xilacina, que
muestran también un tiempo de 3-4 minutos hasta el decubito lateral. Sin embargo de Monte
et al. (2015) evidencian una significativa mayor velocidad de induccion en los cerdos que

fueron sedados con tiletamina-zolazepam-metadona, en apenas un minuto desde la
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administracion de la mezcla, que en aquellos a los que se administrd6 ketamina-
dexmedetomidina-metadona, con un tiempo hasta el dectbito lateral de hasta casi 2 minutos.

Estos datos, mejores que los aportados en nuestro estudio, tuvieron lugar a la inversa
(el grupo que recibi6o la combinacion del agente disociativo [en nuestro caso ketamina en
vez de tiletamina] con la benzodiacepina [diazepam en nuestro caso], fue el que mas tardo
en llegar al decubito lateral, en algunos casos hasta 5 minutos, mientras que el grupo KDX,
que recibid la combinacion equivalente al estudio de Monte et al. (2015) pero sin metadona,
tarddo 2-4 minutos). Los resultados fueron atribuidos por un lado a que la potencia de la
tiletamina es el doble que la de la ketamina (Lin 2007), y por otro lado, a la adicion de la
metadona, opidceo con propiedades farmacolédgicas similares a la de la morfina que posee
afinidad antagonista adicional para los receptores NMDA, lo que contribuye a la analgesia,
reduciendo al minimo la sensibilizacion del sistema nervioso central (Ebert et al. 1995) y la
convierten en un farmaco atractivo para lograr sinergismo con la tiletamina o la ketamina

(Himmelseher y Durieux 2005), y con las benzodiacepinas (Vinik et al. 1989).

5.2.3. Calidad de la induccion
La induccion anestésica en nuestro estudio con alfaxalona o ketamina a dosis clinicamente
relevantes (5 y 10 mg/kg respectivamente), ha resultado comparativamente mejor en los
animales que recibieron alfaxalona en vez de ketamina, ya que si bien la administracion
intramuscular de alfaxalona produce una regular o mala inducciéon del decubito lateral
cuando se administra sola, con bostezos y temblores musculares, la induccion con ketamina
produce una marcada excitacion, acompafiada de pedaleos, temblores musculares, nistagmos
y abundante salivacion, siendo catalogada como mala.

Este estado de excitacion y nerviosismo acompanado de catatonia y una marcada

analgesia, es tipico de la ketamina y otros derivados de la fenciclidina en la mayor parte de
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las especies animales asi como en la especie humana cuando se administra sola de forma
intravenosa o intramuscular (Reid y Frank 1972; Thurmon et al. 1972; Green et al. 1981;
Roback et al. 2006; Lin 2007; Gaertner et al. 2008; Smith y Swindle 2008; Flecknell 2009;
Bakker et al. 2013).

A pesar de que la alfaxalona ha demostrado producir buenas y/o excelentes
inducciones anestésicas en muchas especies, incluida la porcina, cuando se usa como unico
agente inductor intravenoso (Muir et al. 2009; Michou et al. 2012; del Alamo et al. 2015),
bien después de la premedicacion (Keates 2003; Maddern et al. 2010), o bien como
coinductor (Giral et al. 2014; Walsh et al. 2015), los efectos secundarios mas comunes son
los temblores musculares y pedaleos durante la induccidn o recuperacion anestésica.

En nuestro trabajo s6lo se ha evaluado la induccion anestésica; sin embargo también
se han observado temblores musculares y movimiento de extremidades, acompanados de
excitacion y falta de relajacion en varios de los animales que fueron sedados s6lo con
alfaxalona.

El diazepam es un relajante muscular de accion central que actia, al igual que los
neuroesteroides como la alfaxalona, sobre el receptor GABAA, existiendo la posibilidad de
interacciones significativas entre los agentes en el receptor GABAA que pueden traducirse
en una disminucion de los requerimientos anestésicos de los fArmacos o en la potenciacion
de los efectos anestésicos (Ferre et al. 2006).

Nosotros hemos observado que al combinar la alfaxalona con el diazepam se
redujeron el nimero de animales que mostraron temblores y excitacion, consiguiendo un
mayor grado de relajacion muscular.

Bajo nuestro conocimiento la alfaxalona sélo ha sido utilizada, de forma intravenosa
a dosis de 0,7-0,9 mg/kg, en cerdos premedicados con azaperona intramuscular media hora

antes de la induccidn, varios de los cuales también tuvieron temblores musculares en los
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musculos faciales o mandibulares durante la induccion (Keates 2003). Sin embargo, tanto
¢sta como su predecesora mezcla de alfaxalona/alfadolona, si han sido empleadas y
estudiadas en medicina humana y en otras especies veterinarias combinadas con diazepam o
midazolam, con resultados satisfactorios e inducciones suaves sin excitacion, y una
calificacién mejor que la misma al realizarse con ketamina-diazepam (EI-Khateeb et al.
1978; Némelecek et al. 1982; Kerr et al. 1996; Rosseti et al. 2008; Kloppel y Leece 2011;
Dziki et al. 2014).

Se han descrito efectos de ataxia en animales grandes y cerdos tras la administracion
de diazepam (Gross 2001; Muir et al. 2008a). No obstante frecuentemente es utilizado en la
especie porcina como coadyuvante de los anestésicos disociativos con el fin de evitar o
reducir la rigidez muscular y las convulsiones producidas por éstos, y tanto cuando se
administra intravenosa como intramuscular, muestra resultados positivos, proporcionando
un grado de relajacion muscular y analgesia adecuados para procedimientos menores
(Benson and Thurmon 1979; Boschert at al. 1996; Flecknell 2009).

Nosotros sin embargo, obtuvimos una inducciéon regular en la mayoria de los
animales del grupo y mala en el resto, sin temblores musculares ni pedaleos, pero con una
mayor agitacion acompanada de cabeceos, nistagmos y salivacion en varios animales del
grupo, resultando similar a los resultados cosechados por Calzetta et al. (2014) al adoptar
este mismo protocolo de tranquilizacion en la especie porcina por via intramuscular,
informado por Li et al. (2007) y sugerido previamente por Boschert et al. (1996), que fueron
en cambio similares a los recogidos en nuestro estudio, sin vomitos ni nauseas, pero con
ptialismo en todos los animales del grupo.

En la investigacion realizada por Linkenhoker et al. (2010) en cerdos premedicados
con ketamina-diazepam, ketamina-midazolam o ketamina-medetomidina a diferentes dosis,

se produjeron incidencias de actividad convulsiva y vomitos a las dosis mas bajas en varias
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ocasiones con las dos primeras combinaciones. Sin embargo, con la ultima sélo se
produjeron en uno de los casos sedado con la dosis mas alta.

Parece por tanto que la combinacioén de ketamina con agonistas adrenérgicos a2 logra
mejores resultados que con diazepam, y aunque con xilacina se consigue relajacion muscular
y sedacion, no es suficiente, independientemente de la dosis ni via de administracion, para
alcanzar un plano quirtrgico, y los cerdos todavia pueden responder a estimulos nocivos
como el pinzamiento de cola o incision de la pared abdominal (Kyle et al 1979; Green et al.
1981; Gémez de Segura et al. 1997).

En cambio, la unidon de ketamina o tiletamina con dexmedetomidina o medetomidina
ha demostrado producir en cerdos periodos de relajaciéon muscular y anestesia mas efectivos
para procedimientos mayores como la toma de biopsias y cirugias que la combinacion de
xilacina-ketamina (Sakaguchi et al. 1995; Sakaguchi et al. 1996; de Monte et al. 2015), lo
que corrobora nuestros resultados, obteniendo el grupo KDX la mejor puntuacién de los tres
grupos tratados con ketamina.

Sin embargo, la mezcla de alfaxalona con dexmedetomidina consigue mejores
resultados, con una induccion catalogada como buena en casi todos los animales del grupo,
con una mayor relajaciéon muscular y menores efectos adversos como temblores o pedaleos.

Estos hechos han sido también avalados por otros trabajos con esta misma

combinacion en otras especies (Pinelas et al. 2014; Rodrigo-Mocholi et al. 2015).

5.1.1. Grado de sedacion
Aunque los motivos por los cuales se someten a los pacientes a sedaciéon en medicina
veterinaria son diferentes a los de medicina humana, también existen riesgos y posibles
complicaciones que pueden surgir durante los procedimientos, por lo que los objetivos y

normas de atencidon para la analgesia y la sedacion deben de ser los mismos, con el fin de
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mantener un nivel adecuado de sedacion y evitar la morbilidad e incluso la mortalidad
debida a una excesiva profundidad, o por el contrario extubaciones accidentales que puedan
generar complicaciones en el animal, o peligros para el profesional veterinario que maneja

animales salvajes o agresivos como consecuencia de un nivel insuficiente de sedacion.

El propofol y las benzodiacepinas son los agentes anestésicos mas frecuentemente
usados para la sedacion continua en EEUU y Europa, pero los efectos neuroprotectores de la
dexmedetomidina y su capacidad de reduccion del nimero de dias en sedacion y de los
delirios producidos durante la misma y al despertar, estdn incrementando su interés en
anestesia y cuidados intensivos (Pandharipande et al 2007; Aracngeli et al. 2009; Riker et al.

2009; Tan 'y Ho 2010).

En este trabajo hemos podido comprobar que si bien el grado medio de sedacién
alcanzado en los grupos KD y AD fue mejor que el obtenido por los grupos K y A
respectivamente, con una menor incidencia de fendmenos excitatorios, es la administracion
de dexmedetomidina la que proporciona los mejores resultados, tanto con ketamina,
consiguiendo 5 animales un grado de sedacion moderado y 2 animales un grado de sedacion
profundo, y todavia mejor al mezclarla con la alfaxalona, pues todos los animales del grupo
alcanzaron un grado de sedacion profundo, sin respuesta a estimulos sonoros y/o sensitivos
y permitiendo el traslado a quiréfano sin signos de excitacion. No obstante, a pesar de
proporcionar mayor relajacion muscular que en los otros grupos de estudio y suprimir el
reflejo mandibular en la mayor parte de los animales de ambos grupos, el reflejo de
deglucion permanecid en la totalidad de los grupos, dificultando o imposibilitando la

intubacidn endotraqueal.

Resultados parecidos se han visto en el estudio de Linkenhoker et al. (2010) en

cerdos premedicados con ketamina-midazolam y ketamina-medetomidina, frente a

118



Discusion

ketamina-diazepam, proporcionando ésta ultima una peor valoracion de la calidad de la
sedacion, con menos €xito en la cateterizacién y un mayor porcentaje de ensayos en los que
se registraron actividad convulsiva o vomitos. Sin embargo, en el estudio realizado por de
Monte et al. (2015) con ketamina-dexmedetomina-metadona y tiletamina-zolazepam-
metadona, la profundidad anestésica fue mayor, permitiendo un procedimiento mas doloroso

como la toma de biopsia cutanea, probablemente debido al sinergismo con el opiaceo.

No obstante, la alfaxalona también ha demostrado ser un buen sedante en otras
especies cuando se administra sola por via intravenosa e intramuscular (Muir et al. 2008b;
Muir et al. 2009), con un mayor porcentaje de animales que obtuvieron una sedacion
profunda, sin respuesta a estimulos sonoros y buena relajacion mandibular (Tamura et

al.2015b); siendo mejor que la ketamina cuando se administra sola (Bakker et al. 2015).

La combinacion de alfaxalona con benzodiacepinas y agonistas adrenérgicos como la
dexmedetomina en otras especies veterinarias también han demostrado, como en nuestro
caso, una moderada-profunda sedacion con una calificacion mejor que cuando se administra
sola, disminuyendo los requerimientos anestésicos de ésta y permitiendo la intubacion

endotraqueal (Dziki et al. 2014; Pinelas et al. 2014; Rodrigo-Mocholi et al. 2015).

5.2.4. Calidad de la intubacion
Se sabe que la intubacion endotraqueal cuanto menos causa incomodidad en el paciente,
pudiendo resultar incluso dolorosa (Hohlrieder et al. 2007), y en el cerdo esta maniobra
resulta aun mas dificil que en otras especies por sus caracteristicas anatomicas. Este asunto
es problematico porque los anestesistas deseamos el paso de aire notable con ventilaciones
espontaneas para evitar las complicaciones de la depresion respiratoria y de la aspiracion

pulmonar de moco, saliva, etc. que se puede producir durante el proceso.
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Determinados agentes anestésicos como la ketamina pueden complicar ain mas el
procedimiento, pues los reflejos oral, y de deglucion permanecen intactos a todas las dosis
(excepto aquellas extremadamente altas), y la salivacion se incrementa (Lin 2007; Meyer y
Fish 2008; Muir et al. 2008a; Flecknell 2009).

En este trabajo se han patentizado los mismos resultados, con la conservacion de
todos los reflejos en todos los miembros del grupo, tanto a los 5 minutos como a los 10
minutos post administracion de la ketamina, por lo que la intubacién no pudo ser realizada
en ninguno.

Ya han sido descritas muchas medicaciones para facilitar este proceso, incluyendo
anticolinérgicos, que secan las secreciones de la cavidad bucal y del tracto respiratorio
(Benson y Thurmon 1979; Swindle 2007), y también con benzodiacepinas como el
diazepam, que proporciona relajacion muscular (Kyle et al. 1979; Green et al. 1981; Reves
et al. 2005; Muir et al. 2008a).

Sin embargo, los resultados obtenidos en nuestra investigacion indican que la adicion
de diazepam a la ketamina no ha sido suficiente para reducir los efectos indeseados de la
ketamina y permitir la intubacion en los animales de este grupo, ya que los reflejos
mandibular y de deglucion se mantuvieron en todos los animales durante todo el proceso,
acompanados de abundante salivacion, un resultado parecido al obtenido en el estudio de
Calzetta et al. (2014), en el cual los cerdos fueron premedicados con ketamina-diazepam de
forma intramuscular como en nuestro caso, pero afiadiendo atropina en la misma jeringa. En
esta caso la intubacion fue posible debido a que ademas de ser inducidos con la misma
combinacion anestésica de forma intravenosa suplementando las dosis de diazepam y de
ketamina a efecto hasta que la intubacion fue posible. A pesar de ello, la calidad de la
intubacion fue catalogada como 3,9 + 0,1 en una escala del 1 al 4, siendo uno 1 muy facil y

4 muy dificil, con ptialismo en todos los sujetos.
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En una segunda fase del estudio realizado por de Linkenhoker et al. (2010), la
combinacion de midazolam con ketamina fue la elegida para inducir a cerdos Yorkshire y
Yucatan, sanos o con lesiones e intervencion cardiovascular provocada previamente,
suplementada por glicopirrolato o atropina a los 20 minutos de la administracion. A pesar de
ello, en los cerdos sanos, se necesitdé inducir con isoflurano en 28 de los 33 ensayos
efectuados en cerdos Yorkshire y en los 11 ensayos practicados en los cerdos Yucatan
mientras que en los cerdos con intervencion cardiovascular, para lograr intubarles fue
necesario terminar la induccion con isoflurano en 9 de los 10 ensayos en cerdos Yokshire y
en 12 de 13 de los cerdos Yucatan.

Estos datos confirman los obtenidos en nuestro trabajo, ya que parece que la
combinacion de benzodiacepinas y ketamina resulta insuficiente para permitir la intubacién
endotraqueal en cerdos.

La dexmedetomidina ofrece una solucién ideal para este problema, puesto que
ademads de poseer propiedades parecidas a las benzodiacepinas como relajacion muscular e
hipnosis, posee efectos colaterales mas beneficiosos como la creacion de un campo seco
para el anestesista, ya que es un antisialogogo (Penttila et al. 2004).

En una investigacion con siete personas sometidas a sedacion intravenosa con
dexmedetomidina y anestésico topico orofaringeo, todos los pacientes tuvieron una
intubacion con fibra Optica exitosa, y ninguno present6 evidencias de depresion respiratoria
o apnea (Cooper et al. 2005).

Nuestra experiencia con la dexmedetomidina intramuscular en términos generales es
buena, ya que en los tres grupos que recibieron ketamina o alfaxalona, fue la mezcla con
dexmedetomidina la que proporcioné los resultados mas positivos. De todos los sujetos del
grupo KDX, s6lo uno salivd, y aunque todos mantuvieron los reflejos de deglucion, cuatro

de ellos lograron la suficiente relajacion muscular como para perder el reflejo mandibular.
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Aun asi, so6lo un animal pudo ser intubado, con una calidad catalogada como regular por
salivacion y persistencia de los reflejos mandibular y de deglucion.

En cambio, Hdralo et al. (2014) al emplear conjuntamente tiletamina-zolazepam
(Telazol®) y dexmedetomidina intramuscular en esta misma especie, la relajacion muscular
que aportaron la dexmedetomidina y el zolazepam se sumaron a la induccion anestésica
realizada con propofol y ketamina inyectadas en la misma jeringa a dosis efecto, facilitando
la maniobra de intubacion endotraqueal. Se desconoce el tamafio de los animales de este
ensayo, pero es presumible que independientemente del peso, la potencia de la mezcla de los
dos relajantes musculares haya sido mayor, por lo que es probable que incluso sin la
induccién con ketamina-propofol pudieran haber sido intubados mas facilmente que en
nuestro estudio con un solo relajante muscular.

Se ha comprobado que aunque la intubacion con ketamina en suidos también es
posible con otros agonistas adrenérgicos o2 como la xilacina intramuscular (Kyle et al. 1979;
Cantor et al. 1981; Trim y Gilroy 1985), la anestesia es mas efectiva con una buena
relajacion muscular capaz de permitir y mantener la intubacion endotraqueal durante 1,5
horas cuando se combina con medetomidina (Sakaguchi et al. 1995; Sakaguchi et al. 1996).

En nuestra investigacion, la adicion de dexmedetomidina a la alfaxalona abolio la
salivacion en todos los animales del grupo, y sélo uno mantuvo el reflejo mandibular,
mientras que el reflejo de deglucion estuvo presente durante todo el proceso de evaluacion
en todos los animales. A pesar de ello, la intubacion solo pudo llevarse a cabo en un cerdo, e
igual que con la ketamina, fue calificada como regular.

No obstante, la adicion de dexmedetomidina produjo un incremento significativo de
la potencia del efecto observado con la alfaxalona en gatos premedicados via intramuscular

con alfaxalona a 5 mg/kg (As) o con 20 pgr/kg de dexmedetomidina (AsD2o), pudiendo ser
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intubados todos los gatos del grupo AsD2o, asi como dos animales del grupo As (Rodrigo-
Mocholi et al. 2015)

En un estudio reciente en perros, Pinelas et al. (2014) han evaluado la administracion
de diferentes dosis de dexmedetomidina (DO = sin dexmedetomidina, D1 = 1 pgr/kg
dexmedetomidina y D3 = 3 pgr/kg dexmedetomidina) con metadona a 0,2 mg/kg
intramuscular e inducidos posteriormente con alfaxalona intravenosa a dosis desde 1 mg/kg
a efecto hasta que la relajacion mandibular fue suficiente para permitir la intubacion
endotraqueal, cuyos resultados parece que contrastan con los obtenidos en nuestro estudio,
pues revelan que la adicion de dexmedetomidina en la premedicacion a la dosis mas elevada
de 3 pgr/kg, ademas de reducir de forma estadisticamente significativa la dosis necesaria de
alfaxalona para la intubacion, a las dosis empleadas en este estudio aparentemente no afecta
a la calidad global de la induccidn con alfaxalona, la cual fue calificada como buena en la
mayoria de los animales, independientemente de la dosis de dexmedetomidina, e incluso, el
mayor niumero de animales que mostrd una calidad buena, correspondié al grupo que solo se
premedicd con metadona. Se ha demostrado que la premedicacion con opioides, metadona
en este caso, puede mejorar la calidad de la anestesia y reducir la dosis necesaria de agentes
inductores, en este caso la alfaxalona (Karas 1999).

Nuestros datos sin embargo, al intentar la maniobra de intubacion en el grupo en el
que se uso solo alfaxalona, han sido comparativamente peores que los citados estudios, pues
aun siendo mejor que los que recibieron solo ketamina, fueron los mas negativos de los 3
grupos que recibieron alfaxalona, ya que no se logré la relajacion muscular a nivel general
ni mandibular en ningun sujeto del grupo, y ademés los de deglucion también
permanecieron durante todo el procedimiento, por lo que la intubacion no pudo llevarse a

cabo en ningun animal del grupo.
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A pesar de que al afiadir diazepam mejoré la relajacion muscular en varios animales,
no hemos notado apenas diferencias en la intubacién entre los grupos A y AD, y el diazepam
no fue suficiente para que perdieran el reflejo de deglucion ni mandibular, por lo que
tampoco pudo ser intubado ningun sujeto.

Bajo nuestro conocimiento no hay referencias sobre otros estudios en los que se haya
intubado a esta especie al sedarles con alfaxalona sola o con diazepam o dexmedetomidina
de forma intramuscular, pero en otras investigaciones en cerdos y otras especies, la
intubacion endotraqueal con alfaxalona intravenosa o intramuscular se ha realizado con
¢xito y ha sido calificada como buena o excelente tanto cuando se ha efectuado sin
premedicacion (Muir et al. 2009; Giral et al. 2014; del Alamo et al. 2015) como cuando se
ha efectuado con ella (Keates et al. 2003; Ambros et al. 2008; Grint et al. 2008; Maddern et

al. 2010; Dziki et al. 2014; Lee et al. 2015).

5.2. EVALUACION DE LOS PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS

5.2.1. Frecuencia cardiaca
En nuestro estudio la FC se mantuvo estable en todos los grupos y fue similar a la descrita
por nuestro propio grupo de trabajo para cerdos despiertos de la misma edad y peso (Gémez
de Segura et al. 1997). Los cambios observados no son estadisticamente significativos, pero
si discutimos determinadas tendencias observadas.

Nuestros resultados parecen corroborar las conclusiones aportadas por diferentes
publicaciones que demuestran que la ketamina IM incrementa el gasto cardiaco y la
frecuencia cardiaca en cerdos y otras especies sin premedicar (Thurmon et al. 1972; Branson
2001; Swindle 2007; Muir et al. 2008a), pues los animales pertenecientes al grupo K,

experimentaron una tendencia a incrementar la FC a los 10 minutos.
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A pesar de que la ketamina incrementa el ritmo cardiaco y la presion arterial, el uso
simultdneo de otros agentes anestésicos como el diazepam pueden bloquear los efectos
simpaticomiméticos de la ketamina deprimiendo el sistema cardiovascular (Bidway et al.
1975). En medicina veterinaria esta asociacion farmacologica se emplea con frecuencia tanto
en especies salvajes de compania como en la porcina, reduciendo los efectos nocivos de la
ketamina y manteniendo los valores dentro de los limites fisioldgicos (Muir et al. 2008a;
Linkenhoker et al. 2010; Calzetta et al. 2014), de igual modo que en nuestro grupo KD.

Ha sido relatada una breve respuesta cardiovascular bifasica de la dexmedetomidina
y otros agonistas adrenérgicos a2 posterior a su administracion, con una hipertension inicial
y posterior hipotension, acompanada de bradicardia, que dura entre 5 y 10 minutos en
humanos y animales cuando se administra sola o en combinacidén con otros farmacos,
independientemente de la via de administracion (Van Zwieten y Chalmers 1994; Jalonen et
al. 1995; Penttili et al. 2004; de Monte et al. 2015).

Estos resultados contrastan con los nuestros y los de Sakaguchi et al. (1995) con el
empleo IM de otros agonistas adrenérgicos a2 como la medetomidina, ya que en los dos
casos, la FC experimenté un aumento tanto a los 5 como a los 10 minutos. Esta diferencia
probablemente sea debida a que al no mezclarla a la vez con otros tranquilizantes y
analgésicos opiaceos como el zolazepam o la metadona como hicieron Jonalen et al. (1995)
y de Monte et al. (2015), predominan los efectos estimulantes de la ketamina.

Sin embargo, cuando la dexmedetomidina se uni6 a la alfaxalona parece haber una
ligera tendencia a la disminucion en el grupo ADX respecto al grupo KDX, comportamiento
similar al experimentado por la combinacion de alfaxalona con dexmedetomidina o con la
medetomidina en otras especies cuando se administran de forma intramuscular o intravenosa

(Giral et al. 2014; Pinelas et al. 2014; Lee et al. 2015)
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Por otro lado, tanto la dexmedetomidina como el diazepam tienden a incrementar la
FC a los 10 minutos respecto al grupo A. Este efecto ha sido evidenciado también en otras
publicaciones cuando se utiliza la alfaxalona sola tanto de forma intravenosa (Muir et al.
2009; del Alamo et al. 2015) como intramuscular (Bakker et al. 2013; Tamura et al. 2015b)
o combinada con benzodiacepinas (Dziki et al. 2014) o dexmedetomidina (Pinelas et al.

2014).

5.2.2. Frecuencia respiratoria
En el presente trabajo no se han registrado incidencias de apneas en ningiin animal sedado
tanto con la alfaxalona como con la ketamina, solas o combinadas con diazepam o
dexmedetomidina, que sin embargo han sido citadas frecuentemente en otros estudios con la
alfaxalona (Ferré et al. 2006; Muir et al. 2008b; Muir et al. 2009; Seo et al. 2015) y otros
agentes anestésicos como el propofol (Covey-Crump y Murison 2008).

No obstante, si se manifesté un descenso notable de la FR en todos los grupos que
fueron sedados con alfaxalona en comparacion con los que fueron sedados con ketamina,
resultando estadisticamente significativo a los 5 minutos en el grupo AD y a los 10 minutos
en el grupo A respecto a los grupos K y KD en ese mismo momento. Ademas aunque todos
los grupos sufrieron bradipnea a los 10 minutos en relacion a los 5 minutos, esta solo fue
estadisticamente significativa en los grupos A y AD.

Esta reaccion de la FR era predecible de alguna manera ya que la depresion
respiratoria producida por la alfaxalona ya habia sido manifestada en otras publicaciones,
administrada de forma intravenosa o intramuscular sola o en combinacién con otros
farmacos (Ambros et al. 2008; Marsh et al. 2009; Muir et al. 2009; Zaki et al. 2009; Taboada
y Murison 2010), y se sabe también que el diazepam posee algun efecto depresor

respiratorio (Gross 2001).
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No obstante, a diferencia de otros sedantes, la dexmedetomidina causa sedacion por
la hiperpolarizacion de los receptores de norepinefrina en el locus ceruleus (Aghajanian y
VanderMaelen 1982), un mecanismo similar al suefio natural que también se ha considerado
en el mantenimiento de la funcion respiratoria.

En estudios previos en medicina humana la dexmedetomidina no causé una
disminucion directa en la respiracion y ventilacion (Bhana et al. 2000; Hall et al. 2000; Venn
et al. 2000).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio con la dexmedetomidina en la especie
porcina cuando se emplea de forma intramuscular, indican que la frecuencia respiratoria no
se ve modificada de forma significativa cuando se une tanto a la ketamina como a la
alfaxalona, aunque en ambos tratamientos produce una elevacion de la frecuencia
respiratoria comparada con la ketamina o la alfaxalona solas o mezcladas con diazepam
tanto a los 5 como a los 10 minutos post administracion.

Este incremento de la FR, mas pronunciado en el grupo KDX que en el grupo ADX,
es debido probablemente a los efectos de la ketamina que ya han sido demostrados en otras
investigaciones tanto en la especie porcina como en otras especies veterinarias,
independientemente de la via de administracion e incluso cuando se combina con otros
agonistas adrenérgicos o2 como la medetomidina (Benson y Thurmon 1979; Sakaguchi et al.
1995; Linkenhoker et al. 2010; Bakker et al. 2015).

En el estudio realizado en cerdos por de Monte et al. (2015) con las combinaciones
de ketamina-dexmedetomidina-metadona o tiletamina-zolazepam-metadona, al igual que en
nuestro estudio se hace patente también el predominio de los efectos de los derivados de la
fenciclidina sobre el efecto depresor respiratorio del diazepam, pues la frecuencia

respiratoria aumenta en los dos grupos a pesar de la benzodiacepina.
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5.2.3. Saturacién de O
Aunque el pulsioximetro no asegura la adecuada utilizacion tisular de oxigeno ni sustituye la
medida de los gases en sangre, se considera de modo general que un paciente con una
saturacion de hemoglobina igual o mayor al 90% no sufrird dafio encefalico hipoxico ni
isquemia en otros 6érganos.

En esta investigacion no se ha realizado la medicion de oxigenacioén arterial, pero los
valores de saturacion de oxigeno medidos por el pulsioximetro se han mantenido durante
todo el procedimiento entre el 95-97%, tanto en los grupos sedados con la alfaxalona como
en los sedados con la ketamina, no siendo necesario el aporte de oxigeno suplementario en
ninguno de ellos.

En el estudio realizado por de Monte et al. (2015) con tiletamina, se ha podido
apreciar un descenso de la SpO:2 cuando se afiadi6 una benzodiacepina, estadisticamente
significativo respecto a los cerdos de ese mismo estudio que fueron sedados con ketamina y
dexmedetomidina.

La alfaxalona produce una leve depresion respiratoria cuando se administra tanto de
forma intravenosa como intramuscular (Muir et al. 2009; Tamura et al. 2015b), pero sus
consecuencias son de poca relevancia clinica, manteniendo constante la saturacion de
oxigeno.

En nuestro trabajo, la SpO2 se mantuvo dentro de los valores normales sin que se
registrasen cambios estadisticamente significativos entre los diferentes grupos en ningin
momento del estudio, manteniéndose en todos los casos por encima o igual al 95%.

Este porcentaje es similar al reportado por otros investigadores al utilizar la
alfaxalona en cerdos premedicados con otro grupo de tranquilizantes como la azaperona

(Keates 2003) y superior al de otras especies en cuando se combina con los mismos grupos
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de tranquilizantes como las benzodiacepinas y agonistas o2 como la dexmedetomidina o la

medetomidina (Marsh et al. 2009).

5.2.4. Presion parcial de CO; tele-espiratorio
A falta de la medicion de la PaCOz y del volumen minuto, el COz2 tele-espiratorio (EtCOz),
es quiza la mejor herramienta para indicar de forma rapida la funcionalidad del sistema
respiratorio.

En nuestro trabajo, la administracion intramuscular de la ketamina o de la alfaxalona
solas y en combinaciéon con diazepam o dexmedetomidina, no producen cambios
significativos en el EtCOa. A pesar de que este hecho se produce también en otros estudios
con ketamina o alfaxalona solas o en combinacién con los mismos o diferentes grupos de
tranquilizantes que los nuestros, tanto los valores de PaCO2 como del EtCO2 aportados por
éstos, oscilan entre 35 y 50 mmHg, superiores a los registrados por nosotros (Sakaguchi et
al. 1995; Keates 2003; Walsh et al. 2012; Giral et al. 2014; de Monte et al. 2015; Rodrigo-
Mocholi et al. 2015). No obstante, a diferencia de aquellos, en nuestro trabajo los animales
no fueron intubados, y el EtCO2 fue medido con un capnémetro unido a una mascara de
Hall, donde pudo haberse mezclado con gas inspiratorio ambiental. La estabilidad observada
en el EtCO:2 no se relaciona con los cambios observados en la FR; presumiblemente, debido
a cambios en el volumen corriente.

Pese a ello, en esta investigacion no se han observado patrones de respiracion
andmalos durante todo el proceso, que si han sido relatados en otros ensayos con alfaxalona,
sola o con dexmedetomidina y otros agonistas o2 (Pearson et al. 2006; Muir et al. 2008b;

Muir et al.2009; Pinelas et al. 2014).
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6. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos y bajo las condiciones de realizacion del presente

estudio, se pueden obtener las siguientes conclusiones:

La administracion intramuscular de alfaxalona en el cerdo no produce irritacion ni dolor.
La adicion de dexmedetomidina reduce notablemente la incidencia y grado de dolor
producido por la ketamina.

La induccidn anestésica con alfaxalona se produce mas tarde que con ketamina; sin
embargo, cuando la alfaxalona se combina con diazepam o dexmedetomidina se reduce
el tiempo de induccion.

El mayor grado de sedacion observado se produce cuando la ketamina o la alfaxalona se
combinan con dexmedetomidina; y aunque la relajacion muscular proporcionada es
mayor, el reflejo de deglucion permanece, dificultando o imposibilitando la intubacion
endotraqueal.

Todos los farmacos y sus combinaciones tuvieron poca o ninguna incidencia sobre los
parametros cardiorrespiratorios.

A pesar de que la combinacion de alfaxalona con dexmedetomidina resulta tutil y
aconsejable como agente preanestésico en la especie porcina, el volumen de inyeccion
intramuscular necesario de la alfaxalona puede limitar su uso a cerdos de pequefio

tamano.
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Abstract

Objective To describe the use of intramuscular (IM)
premedication with alfaxalone alone or in combina-
tion with diazepam in pigs.

Study design Randomised-controlled trial.

Animals Twelve healthy 2 month-old Landrace x
Large White pigs weighing 21.3 + 2.4 kg.

Methods Animals were distributed randomly into
two groups: group A (n=6) 5mgkg ' of IM
alfaxalone; and group AD (1 = 6) 5 mg kg~ ! of IM
alfaxalone + 0.5 mg kg~ ! of IM diazepam mixed in
the same syringe. The total volume of injectate was
standardized at 14 mL by dilution in 0.9% sodium
chloride. Pain on injection, the degree of sedation
and the quality of and time to induction of recum-
bency were evaluated. Once pigs were recumbent,
reflexes were evaluated. Pulse and respiratory rates
and arterial oxygen saturation were recorded at 5
and 10 minutes after drug administration. Pigs were
then moved to another room for subsequent anaes-
thesia.

Results Two animals of group A and one of group
AD showed slight pain on drug injection. Time to
lateral recumbency (in seconds) was shorter in
group AD (mean 203 4+ SD 45 range 140-260)
than group A (302 £ 75, range 220-420;
p < 0.05). In group AD sedation was deeper, and
on recumbency there was better muscle relaxation.
When moved for anaesthesia, two pigs in Group A

showed slight resistance but did not vocalize. There
were no differences in physiologic measurements
between groups, although in both groups, respira-
tory rate was significantly lower at ten compared
with five minutes post drug injection. There was no
apneoa.

Conclusions and clinical relevance IM administra-
tion of alfaxalone combined with diazepam resulted
in a rapid onset of recumbency and deep sedation,
with minimal side effects. The combination might be
useful for premedication, but volume of injectate will
limit its use to small pigs.

Keywords alfaxalone, diazepam, immobilization, pig,
premedication, sedation, swine.

Introduction

Alfaxalone is a synthetic neuroactive steroid, which
activates the GABA, receptor (Lan & Gee 1994),
producing anaesthesia and some muscular relaxa-
tion. A previously used preparation (Saffan) con-
sisted of alphaxalone and alphadolone, another
weakly hypnotic steroid, which increased the solu-
bility of alphaxalone, solubilized in Cremophor EL.
Intramuscular (IM) administration of Saffan has
been used in pigs at a dose rate of 6 mg kg~' (Hall
1972; Cox et al. 1975) and, following sedation with
azaperone, given intravenously (IV) at 2 mg kg ™!
(Cox et al. 1975).

The new formulation of alfaxalone-2-hydroxypro-
pyl-beta-cyclodextrin, (Alfaxan) has been used IV at
a dose rate of 0.7-0.9 mg kg~ ' in pigs premedicated
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Abstract

Objective To evaluate and compare the use of
intramuscular (IM) premedication with dexmede-
tomidine in combination with ketamine or alfax-
alone in pigs.

Study design Prospective, randomized, ‘blinded’
trial.

Animals Fourteen healthy 2-month-old Land-
race x Large White pigs weighing 21.5 £+ 0.6 kg.

Methods Animals were distributed randomly into
two groups: group KD (n=7) was given
10 mg kg~ IM ketamine + 10 pug kg~ IM dex-
medetomidine; and group AD (n = 7) was given
5 mg kg ! IM alfaxalone + 10 pg kg™' IM dex-
medetomidine mixed in the same syringe. Pain on
injection, degree of sedation and quality of induction
were scored. The time from induction of anaesthesia
to recumbency was recorded. Once pigs were
recumbent, reflexes were evaluated. Pulse and
respiratory rates, end-tidal carbon dioxide and
arterial oxygen saturation were recorded at 5 and
10 minutes after drug administration. Data were
compared using a two-way ANovAa or a t-test for
unpaired data as relevant. Data are presented as the
mean =+ standard deviation (range).

Results Two animals in both groups showed slight
pain on drug injection. The time to lateral recum-
bency in group KD [187 + 34 seconds (153-230)]

was similar to group AD [206 + 36 seconds

(150-248)]. In group AD, sedation was deeper,
and the quality of anaesthetic induction was
smoother. When moved for anaesthesia, five pigs
in group KD vocalized. There were no differences
between groups in pulse rates, arterial oxygen
saturation and end-tidal carbon dioxide; however,
the respiratory rate at 10 minutes was significantly
higher in group KD than in group AD.

Conclusions and clinical relevance IM dexmede-
tomidine in combination with ketamine in pigs
induced moderate to deep sedation and fair to
smooth induction of anaesthesia. When dexmede-
tomidine was combined with alfaxalone, sedation
was deeper, and induction was of a better quality.

Keywords alfaxalone, dexmedetomidine, ketamine,
pig, premedication.

Introduction

Because physical restraint is often difficult to apply to
swine, the induction of anaesthesia by the intra-
muscular (IM) route offers several advantages.
Ketamine and alfaxalone have been used as a major
component for chemical restraint in pigs because
they can be given by the IM route and induce rapid
onset of action (Thurmon et al. 1972; Green et al.
1981; Santos Gonzalez et al. 2013). However, when
used alone ketamine leads to muscle tremors,
extensor rigidity and panting (Thurmon et al.
1972; Green et al. 1981) and alfaxalone can cause
muscular twitching (Keates 2003; Santos Gonzdlez
et al. 2013). In order to improve muscle relaxation,
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