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Resumen

La alta susceptibilidad de los conejos a complicaciones anestésicas resalta la necesidad
de evaluar nuevos protocolos de anestesia general que garanticen intervenciones
quirdrgicas exitosas y minimicen los riesgos posoperatorios. Por lo tanto, el presente
estudio se realizd con los objetivos: identificar el protocolo que genere las menores
variaciones en los parametros fisiologicos (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura, saturacion de oxigeno periférico), calcular el tiempo de
latencia y recuperacién en cada periodo anestésico y comparar los parametros
fisiolégicos entre conejos machos y hembras dentro de cada protocolo anestésico. Bajo
un disefio completamente al azar, se formaron dos grupos de 20 conejos, con 10
hembrasy 10 machos cada uno. En el Protocolo A (Pa) se administrd xilazina (5 mg/kg
PV, IM), midazolam (0,5 mg/kg PV, 1V), ketamina (35 mg/kg PV, IV) y en el
Protocolo B (Pg): acepromazina (0,2 mg/kg PV, IM), diazepam (0,2 mg/kg PV, V),
propofol (2 mg/kg PV, IV). Los dos protocolos redujeron significativamente los
parametros fisiologicos durante la latencia, excepto la FC. EI Pg mostr6 mayor
variabilidad, especialmente en la FR y con tiempos anestésicos mas cortos. Solo la FR
difirio significativamente entre protocolos. El Pg presentd menor dispersion en la
duracion de la latencia y recuperacién anestésica. Se observaron diferencias por sexo
en algunos pardmetros, como T, FC y SpO.. En conclusion, el Pa mostré mayor
estabilidad en la SpO. con diferencias significativas entre sexos en FC y SpO,,
mientras que el Pg presentd menor estabilidad en la T, con diferencia significativa.

Ambos protocolos fueron efectivos, pero el Pa resulté mas seguro fisiolégicamente.

Palabras clave: anestesia general, Oryctolagus cuniculus, parametros fisioldgicos.
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Abstract

The high susceptibility of rabbits to anesthetic complications underscores the need to
evaluate new general anesthesia protocols to ensure successful surgical interventions
and minimize postoperative risks. Therefore, this study was conducted with the
objectives: identifying the protocol that induces the least variation in physiological
parameters (heart rate, respiratory rate, temperature, peripheral oxygen saturation),
calculating latency and recovery times for each anesthetic period, and comparing
physiological parameters between male and female rabbits within each anesthetic
protocol. Under a completely randomized design, two groups of 20 rabbits each (10
females and 10 males) were formed. Protocol A (Pa) consisted of xylazine (5 mg/kg
BW, IM), midazolam (0.5 mg/kg BW, 1V), and ketamine (35 mg/kg BW, 1V), while
Protocol B (Pg) included acepromazine (0.2 mg/kg BW, IM), diazepam (0.2 mg/kg
BW, 1V), and propofol (2 mg/kg BW, IV). Both protocols significantly reduced
physiological parameters during latency, except for RR. Pa exhibited greater
variability, particularly in RR, as well as prolonged anesthetic times. Only RR differed
between protocols. Ps showed greater variability, particularly in RR, and shorter
anesthetic durations. Only RR differed significantly between protocols. Pg exhibited
less dispersion in latency and recovery times. Sex-related differences were observed
in certain parameters, such as T, HR, and SpO,. In conclusion, Pa demonstrated
greater stability in SpO,, with significant sex-based differences in HR and SpO,,
whereas Ps showed lower T stability, with a significant difference. Both protocols

were effective; however, Pa proved to be physiologically safer.

Keywords: general anesthesia, Oryctolagus cuniculus, physiological parameters.



INTRODUCCION

Los conejos se estan volviendo cada vez méas populares como fuente de carne saludable
con alto valor nutricional de proteinas, acidos grasos, vitaminas y minerales (1, 3). En
los Gltimos afios se ha tenido especial atencion a los aspectos claves de su salud y
bienestar; es decir, muchos conejos domésticos gozan de buena salud y se les
proporciona areas de vida enriquecidas (4). Por tanto, las condiciones de vida de estos

animales han mejorado sustancialmente en el tiempo.

Ademas de su utilidad como fuente de alimento nutritivo. También son Utiles como
mascotas. Se ha descrito que los conejos pueden establecer un vinculo estrecho con
sus duefios y son mascotas entretenidas y receptivas. Ademas, tienen el potencial de
promover el desarrollo emocional saludable de los jovenes de muchas maneras (5).
Pueden interactuar con sus propietarios al jugar con juguetes, pedir golosinas y
perseguir por toda la casa. Ademas, también pueden convivir con los perros y gatos

sin considerarlos como depredadores (6).

Entonces, no se debe perder de vista el lugar de mascota que se estd ganando en la
sociedad moderna en diversos lugares del mundo y dentro de estos, el Perd. En
diversos paises europeos los conejos son una mascota muy comun (7). En este sentido,
los propietarios tienen los mejores cuidados y cuando enferman exigen las mejores
medicinas y todas las intervenciones quirdrgicas de ser necesarias, para Su

recuperacion.

La medicina veterinaria en especies menores no tradicionales enfrenta desafios Unicos,
particularmente en el campo de la anestesiologia. Los conejos presentan caracteristicas

fisioldgicas y anatomicas especificas que los hacen especialmente sensibles a los



procedimientos anestésicos. Su elevada tasa metabdlica, susceptibilidad al estrés y
peculiaridades en su sistema respiratorio y cardiovascular requieren un manejo

anestésico meticuloso y adaptado a sus necesidades particulares (8).

La importancia de establecer protocolos anestésicos seguros radica en que los conejos
son considerados pacientes de alto riesgo anestésico. Se ha reportado mortalidad por
sobre el 5% durante anestesia general en conejos (9, 10). Esta vulnerabilidad se
atribuye a diversos factores, incluyendo su predisposicion al estrés, dificultades en el
manejo de la via aérea y su tendencia a desarrollar complicaciones posanestésicas. Por
tanto, se necesitan protocolos de anestesia general seguros en conejos para garantizar

el éxito de las intervenciones quirdrgicas y reducir la morbimortalidad asociada.

Por lo tanto, el presente estudio se realizé con los objetivos de identificar el protocolo
que genere las menores variaciones de los pardmetros fisioldgicos (frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura y saturacion de oxigeno periférico) en
conejos criollos, calcular el tiempo de latencia y recuperacion en cada periodo
anestésico y comparar los parametros fisiologicos entre conejos machos y hembras

dentro de cada protocolo anestésico utilizado.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes de la investigacion

1.1.1.

Internacionales

Se ha descrito que la anestesia y la analgesia son extremadamente (tiles en los
conejos y roedores, ya que permiten realizar muchas técnicas de diagndstico y
procedimientos quirdrgicos. Sin embargo, se asocian con un alto riesgo de
morbilidad y mortalidad en estas especies, y existe una gran variacion
interespecifica e intraespecifica en la respuesta a los agentes anestésicos. La
evaluacion preanestésica del estado clinico del paciente y los cuidados de apoyo
perianestésicos son fundamentales para garantizar un resultado exitoso. En
conejos se ha reportado el uso de diversos agentes sedantes, anestésicos y
analgésicos. Asi, se ha reportado el uso de buprenorfina (opioide) en dosis de 0,01
a 0,05 mg/kg por via subcutanea (SC), intramuscular (IM) o intravenosa (IV) y en
altas dosis puede ser sedante. EI narcético butorfanol (opioide) 0,01 a 1 mg/kg por
via SC, IM e IV. Morfina a razon de 2 a 5 mg/kg por via SC e IM. Los anestésicos
empleados son: atipamezol (1 mg/kg SC e IM), ketamina (5 a 10 mg/kg IM),
midazolam (0,5 a 1 mg/kg IM), butorfanol (0,5 mg/kg IM) y otros. También se
han empleado fentanilo, adrenalina, atropina, doxapram, diazepam,
medetomidina, isoflurano, etc. Ademas, se ha indicado que los problemas mas
comunes asociados a la anestesia en roedores son la bradicardia, paro cardiaco,

hipertermia, hipotermia, paro respiratorio y convulsion (11).



En Meéxico, se realizd un estudio con el objetivo de evaluar la estabilidad
cardiorrespiratoria en conejos anestesiados con la combinacion de tramadol,
acepromazina, ketamina y xilazina. Este estudio se publico en 2014. Para este fin,
se tomaron 25 conejos Nueva Zelanda clinicamente sanos y se anestesiaron con
la combinacion de ketamina (50 mg/kg), xilazina (5 mg/kg), acepromazina (0,5
mg/kg), por via IM, 10 minutos después se aplicé tramadol (5 mg/kg) por via IV.
Se evalu6 la frecuencia cardiaca (FC), la respiratoria (FR) y la saturaciéon de
oxigeno (SpO>) antes de la aplicacion de la anestesia al minuto 0 y posteriormente
cada 10 minutos hasta el minuto 60. La FC y respiratoria tuvieron una diferencia
significativa (p<0,05) entre el min 0 y el min 10. A partir del min 10 no hubo
cambios significativos durante los restantes 50 minutos. La FC promedio fue de
154128 latidos por minuto y la FR promedio fue de 6333 respiraciones por
minuto. La oximetria promedio fue de 88+8%, se encontr6 una diferencia
significativa solo en el minuto 40 de la anestesia. Aparentemente el protocolo
anestésico a base de tramadol, acepromazina, xilazina y ketamina es seguro a las
dosis utilizadas para la ensefianza de la cirugia, en donde las FC, FR y la SpO-
aparentemente se comportan con estabilidad, sin embargo, se recomienda

suplementar oxigeno durante la anestesia (12).

Investigadores colombianos y brasilefios publicaron un estudio en 2022, realizado
con el objetivo de evaluar y comparar la eficacia de la analgesia preventiva y los
efectos cardiopulmonares de morfina 0 metadona en conejos sometidos a cirugia
cutanea experimental. Treinta y seis conejos fueron asignados al azar a tres grupos
experimentales: control, morfina y metadona. Los conejos recibieron midazolam

1 mg/kg via IM asociado a: placebo (NaCl 0,9%) 0,05 ml/kg, metadona 0,5 mg/kg



o morfina 0,5 mg/kg, segun el grupo experimental. La anestesia fue inducida y
mantenida con isoflurano. La FC y FR, la saturacion periférica de oxigeno (SpO2),
la presion arterial media (PAM) y la temperatura corporal se evaluaron cada 10
minutos. Se realizé un examen electrocardiografico después de la sedacion, en el
trans y posoperatorio inmediato. Después del procedimiento, el grupo de control
recibié tramadol 5 mg/kg IV. La analgesia posoperatoria fue evaluada mediante
la escala analdgica visual (VAS) y la respuesta a estimulos con filamentos de Von-
Frey. Todas las variables se compararon entre los grupos mediante ANOVA o
Friedman. Metadona y morfina causaron aumento de PAM (p=0,0112) y
reduccion de la FR (p=0,0001). La FR y la SpO; se redujeron en el grupo de
metadona (p=0,0100). La respuesta a los filamentos de VVon-Frey (p=0,6824) y la
VAS (p=0,7661) fue similar entre tratamientos; sin embargo, el grupo control
presentd una mayor proporcion de rescate analgésico (33%) en comparacion con
la morfina (19%) y la metadona (12%). Las variables electrocardiograficas fueron
similares entre tratamientos (p>0,05). En conclusion, el tratamiento preventivo
con morfina o metadona resulté eficaz para controlar el dolor trans y
posoperatorio en conejos y sus efectos cardiovasculares fueron limitados; sin

embargo, la metadona ocasiono depresion respiratoria marcada (13).

También se ha reportado el efecto de anestésicos sobre la presion intraocular
(P10) en conejos. Asi, un estudio evalud el efecto del isoflurano sobre la PIO en
conejos de laboratorio clinicamente sanos y evalu6 una forma de minimizar la
alteracion de la P1O durante la anestesia con isoflurano. Después de la medicién
de la PIO basal en cada ojo de 9 conejos blancos de Nueva Zelanda despiertos,

los animales fueron anestesiados utilizando: (a) isoflurano sin premedicacion,



(b) una combinacion de ketamina y xilazina, o (c) inhalacion de isoflurano
después de una inyeccién de premedicacion de ketamina-xilazina. El isoflurano
provocO un aumento sostenido de la PIO de aproximadamente 12 mmHg. En
contraste, la ketamina y la xilazina redujeron la P1O en casi 5 mmHg (todos los
valores comparados con las mediciones basales en animales despiertos y sin
restricciones). La disminucién observada en la PIO después de la anestesia con
ketamina y Xilazina es consistente con los efectos anestésicos que generalmente
se observan durante la anestesia en otros estudios. EI aumento de la P10 después
de la anestesia con isoflurano en conejos en este estudio fue un resultado
inesperado que parece ser especifico de esta combinacion de anestésico y especie
animal. La premedicacién con ketamina y xilazina disminuyo el efecto de la

inhalacion de isoflurano en la P10 (14).

Ademas de las vias convencionales de administracion de farmacos en animales,
tales como la 1V, IM o SC, también se han evaluado otras vias. Un estudio evaluo
un metodo para anestesiar conejos de laboratorio mediante inyeccion
intrahepatica de pentobarbital sodico. La diseccion anatomica fue la base para la
designacion de puntos de referencia externos para la inyeccion. Las ventajas del
método han sido la simplicidad, la precision de la dosis basada en el peso corporal
y una velocidad de induccion lo suficientemente grande para la conveniencia, pero
consistente con las medidas de soporte vital en caso de colapso respiratorio. No
se requirio sujecion y las inyecciones se realizaron facilmente sin asistencia. Por
lo general, se requirio bloqueo suplementario o anestesia de infiltracion local para
procedimientos quirargicos. En 421 procedimientos anestésicos, la tasa de

mortalidad fue del 2,9% debido a eventos relacionados con la anestesia, pero la



tasa fue mucho menor en los ultimos 200 procedimientos debido al refinamiento
de la técnica. Las determinaciones de la quimica hepética y la histopatologia

demostraron un dafio hepatico insignificante y sin morbilidad macroscopica (15).

Otro estudio evalud los efectos anestésicos y cardiopulmonares de la anestesia
intravenosa total (TIVA) con ketofol (combinacién de ketamina y propofol) en
combinacion con una infusion a velocidad constante (CRI) de midazolam,
fentanilo o dexmedetomidina en ocho conejos blancos de Nueva Zelanda.
Después de la induccion intravenosa con ketofol y la intubacién endotraqueal, la
anestesia se mantuvo con una infusion de ketofol en combinacién con CRI de
midazolam (dosis de carga [LD]: 0,3 mg/kg; CRI: 0,3 mg/kg/h; KPM), fentanilo
(LD: 6 pg/kg; CRI: 6 pg/kg/h; KPF) o dexmedetomidina (LD: 3 pg/kg; CRI: 3
pg/kg/h; KPD). A los conejos del control (KPS) se les administro el mismo
volumen de solucion salina para LD y CRI. La velocidad de infusion de ketofol
(inicialmente 0,6 mg/kg/min [0,3 mg/kg/min de cada farmaco]) se ajusté para
suprimir el reflejo de retirada del pedal. La dosis de ketofol y las variables
fisioldgicas se registraron cada 5 min. Las dosis de induccion de ketofol fueron
14,9+1,8 (KPM), 15,0+1,9 (KPF), 15,5+2,4 (KPD) y 14,7+3,4 (KPS) mg/kg y no
difirieron entre los tratamientos (p>0,05). La velocidad de infusion de ketofol
disminuyd significativamente en conejos en los tratamientos KPM y KPD en
comparacién con la solucion salina. La dosis de mantenimiento de ketofol en
conejos en los tratamientos KPM (1,0+0,1 mg/kg/min) y KPD (1,0£0,1
mg/kg/min) fue significativamente menor en comparacion con el tratamiento KPS
(1,3£0,1 mg/kg/min) (p<0,05). La dosis de mantenimiento de ketofol no difirio

significativamente entre los tratamientos KPF (1,1+0,3 mg/kg/min) y KPS



(1,3£0,1 mg/kg/min). Las variables cardiovasculares se mantuvieron en valores
clinicamente aceptables, pero la infusion de ketofol en combinacidn con fentanilo
CRI se asocid con depresion respiratoria grave. En conclusién, en las dosis
evaluadas, los inhibidores de la recaptacion de ketofol de midazolam vy
dexmedetomidina, pero no los del fentanilo, produjeron un efecto ahorrador de
ketofol en los conejos. Se debe considerar la ventilacion mecanica durante la
anestesia con ketofol, en particular cuando se utiliza un inhibidor de la recaptacién

de ketofol con fentanilo (16).

También se han evaluado anestésicos en conejos en intervenciones de cirugia
craneana. Asi, un estudio documentd un manejo anestésico y perioperatorio
simple y practico para este procedimiento. Se incluyeron 14 conejos blancos de
Nueva Zelanda machos. La dexmedetomidina SC, la ketamina y la buprenorfina
+ isoflurano vaporizado en oxigeno administrado a través de un dispositivo de via
aérea supraglotica (V-gel®) proporcionaron una anestesia clinicamente adecuada.
Se administrd oxigeno suplementario durante la recuperacion. EI control fue
clinico e instrumental (oximetria de pulso, capnografia, presion arterial invasiva,
temperatura, analisis de gases en sangre arterial). Se infiltrd lidocaina en el sitio
quirdrgico y se inyecté meloxicam por via SC como analgesia perioperatoria.
Después de la cirugia, se evaluo el dolor cinco veces al dia (escala conductual
compuesta del dolor y escala de muecas). La analgesia posoperatoria incluyo
meloxicam SC una vez al dia durante cuatro dias y buprenorfina cada 8 h durante
tres dias (a menos que ambas puntuaciones de dolor estuvieran en los niveles mas
bajos posibles). Se administré analgesia de rescate (buprenorfina) en caso de

puntuacién > 3/8 en la escala compuesta de dolor, > 4/10 en la escala de muecas
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o si los cuidadores lo determinaron necesario. EI manejo de las vias respiratorias
con un V-gel® fue posible, pero resultd en obstruccion respiratoria durante la
cirugia en dos casos. Se observé hipoventilacion en todos los conejos. Todos los

conejos experimentaron dolor después del procedimiento (17).

Nacionales y regionales

A la fecha, en Peru los estudios sobre anestesia en conejos han sido limitados.
Unicamente se encontraron dos estudios que se muestran a continuacion. Por otro

lado, en la region de Cajamarca, antecedentes de este tipo de estudios son nulos.

En una investigacion realizada en la Universidad Ricardo Palma (Lima), se evalu6
la estabilidad de tres protocolos anestésicos en conejos machos de Nueva Zelanda
utilizando meloxicam, acepromazina, propofol y tramadol, comparados con un
esquema de control basado en ketamina y xilazina. Se emplearon ocho animales
en un disefio con pseudoréplicas y una semana de intervalo entre aplicaciones.
Cada 15 minutos, durante una hora, se registraron la FC, FR, SpO.y T. Los
valores promedio obtenidos para los protocolos 1, 2 y control fueron: FC de 200,
219y 218 Ipm; FR de 100, 52 y 55 rpm; SpO: de 94%, 97% y 96%; y T de 36,6 °C,
37,3°Cy 37,2 °C, respectivamente. El protocolo de control presenté alteraciones
significativas en estas variables (p<0,05), mientras que los que contenian propofol
mantuvieron mayor estabilidad fisiologica. No se hallaron diferencias
significativas entre los protocolos 1 y 2 (p>0,05), aunque en los tres casos se
evidencio cierto grado de hipotermia. Se concluyé que los protocolos basados en
propofol, con o sin tramadol, son seguros y eficaces para fines educativos,

recomendandose soporte térmico durante su aplicacion anestésica (18).
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En un estudio realizado en la clinica veterinaria de la Universidad Cientifica del
Sur-Lima, se compararon los efectos fisiolégicos de la ketamina y el propofol en
36 conejos adultos de raza Nueva Zelanda, todos premedicados con acepromazina
(0,15 mg/kg) y midazolam (0,8 mg/kg) administrados por via intramuscular. La
induccion anestésica se realizd con ketamina (10 mg/kg) o propofol (8 mg/kg),
segun el grupo asignado. Se evaluaron variables fisiol6gicas como FC, FR, T,
SpO2, CO: espiratorio final, frecuencia respiratoria aérea, asi como presiones
arteriales sistolica, diastolica y media (PAS, PAD, PAM). Las mediciones se
realizaron cada 5 minutos, desde el valor basal hasta completar ocho registros por
animal. Los resultados mostraron que la ketamina provocdé un aumento
significativo en la FC, mientras que el propofol genero hipercapnia prolongada en
todos los individuos tratados. Ambos agentes anestésicos produjeron una
disminucion de la temperatura corporal, sin que las demas variables se vieran
significativamente afectadas desde el punto de vista estadistico. Se concluyé que
la ketamina presentd un perfil fisioldgico mas estable en comparacion con el
propofol, siendo clinicamente mas segura en conejos, por lo que se recomienda
realizar evaluaciones clinicas y laboratoriales previas a la anestesia, utilizar
soporte térmico durante el procedimiento y tener especial precaucion al emplear

propofol en animales con compromiso respiratorio (19).
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1.2. Bases tedricas

1.2.1. Generalidades sobre los conejos

Oryctolagus cuniculus, el género deriva de orukter (griego: herramienta para
cavar) y lagos (griego: liebre), y el nombre de la especie proviene de cuniculus
(latin: conejo o pasaje subterraneo). Es conocido también como conejo del Viejo
Mundo, conejo europeo 0 conejo doméstico, es la Unica especie de su género,
aungue los analisis del mtADN y el polimorfismo proteico de conejos europeos
salvajes, han revelado dos linajes altamente divergentes en el congjo,

correspondiendo a las subespecies O. c. algirus y O. c. cuniculus (20).

Se ha demostrado que la tltima Edad de Hielo confind a la especie a la peninsula
Ibéricay a pequefias zonas de Francia y el noroeste de Africa, donde la subespecie
O. c. algirus estéa restringida al sur de Espafiay O. c. cuniculus se ubica en el norte
de Espafia y el sur de Francia. Por accion humana y su adaptabilidad, hoy en dia
los conejos europeos en estado salvaje existen en todos los continentes, excepto
en Asiay la Antartida. O. cuniculus no fue domesticado hasta la Edad Media, pero
el registro zooantropoldgico aun no lo aclara con evidencia paleontolégica o

molecular (21).

Los conejos son los animales usados por excelencia como modelos de enfermedad
confiables para el desarrollo de terapias, vacunas, para la produccién de
anticuerpos, para pruebas de toxicidad, seguridad de dispositivos médicos,
medicamentos, productos quimicos y estudios de los mecanismos celulares y
moleculares subyacentes a muchas enfermedades humanas (22). Esto debido

principalmente a la distancia genética entre el conejo y el ser humano, la cual es
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menor que entre el raton y el ser humano en el 88% de genes (23), obteniendo una
elevada similitud de las secuencias de nucleétidos y aminoacidos de los genes del
sistema inmunitario y por ser reservorios de varios patdgenos que causan
enfermedades zoonGticas. Dentro de las enfermedades estudiadas en estos
animales se reportan: sifilis, tuberculosis, VIH-SIDA, insuficiencia hepética
aguda, enfermedades causadas por norovirus, poxvirus, virus del herpes simple y
virus del papiloma (22). Ademas, los conejos presentan un mayor tamarfio que el
raton, por ello, permite la facilidad de toma de muestras de sangre y el acceso a

muchas células y tejidos de un solo animal.

Conjuntamente, son usados como fuente de carne, lana y pelaje, 0 como mascotas
y animales de exhibicion (24). La carne de conejo es altamente saludable y posee
un valor nutritivo destacable, siendo rica en proteinas y baja en grasas y colesterol
(25). Con respecto al pelaje, esta es una caracteristica economica importante en
los conejos, ya que es una de las fibras naturales méas preferidas en la industria
textil (26). En conejos angora, la lana es la tercera fibra animal mas producida en

el mundo, después de la lana de oveja y el mohair (27).

Los registros de la esperanza de vida de los conejos en cautiverio son variados; se
ha reportado que oscilan entre 9 y 10 afos, incluso hasta 18 afios, a diferencia de
una hembra de conejo europeo en estado salvaje que es de 7,6 afios (28). El peso
corporal varia segln la raza: Las razas medianas suelen pesar entre 1,8 y 7,3 kg,
y las razas mas pequefias, entre 0,9 y 1,8 kg. La pubertad se alcanza alrededor de
los 3,5 meses de edad, y las hembras pueden quedar prefiadas a partir de los cuatro
a cinco meses. Una distincion anatémica clave del tracto reproductivo de la coneja

es la presencia de un cérvix duplicado, caracteristica que no comparten la mayoria
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de los mamiferos. Ademas, las conejas presentan ovulacion inducida, similar a la
de los felinos y mustélidos; es decir, la ovulacion se desencadena por la cépula o

la estimulacion hormonal (29).

Existen méas de 60 razas de lujo y razas de pelaje en conejos. El grupo de pelaje
se divide en razas de pelaje normal, razas Rex y razas Satin. Las razas de pelaje
normal tienen un pelaje compuesto por una capa interna y pelos de proteccién
salientes, mientras que las razas Rex tienen pelos de proteccion cortos que no
aparecen por encima del nivel de la capa interna y las razas Satin tienen una fibra
capilar anormal que produce un brillo. Con respecto a la variedad, se describe un
color dentro de una raza; entre estos colores hay negro, azul, gris acero, carey, etc.

Se describen més de 500 variedades (28).

El conejo criollo

También conocido como conejo comln 0 conejo europeo, corresponde al
género Oryctolagus y especie cuniculus. Representa un biotipo derivado de
multiples cruces adaptados a condiciones regionales, sin criterios
morfolégicos formales. Esto contrasta con las razas domésticas
estandarizadas distribuidas en diferentes partes del mundo, desarrolladas
mediante seleccion dirigida para cumplir con estandares especificos de peso,
pelaje u otras caracteristicas. Estudios genéticos revelan que tales razas
exhiben diversidad fenotipica y gendmica marcada entre ellas, pero
uniformidad dentro de cada poblacién, con variaciones asociadas a rasgos

como tamano y coloracion (30-32).
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En términos productivos, los conejos criollos han demostrado rusticidad y
capacidad de adaptacion a sistemas de crianza extensivos o familiares,
caracteristicas que los diferencian de las razas comerciales seleccionadas bajo
condiciones controladas. Esta rusticidad se refleja en una mayor resistencia a
enfermedades y en la capacidad de aprovechar recursos alimenticios locales,
aunque con rendimientos productivos variables. En contraste, las razas
estandarizadas, como las destinadas a la produccién de carne o piel, presentan
mayor eficiencia productiva y uniformidad fenotipica, pero requieren
condiciones de manejo mas especializadas para expresar su potencial. De este
modo, el biotipo criollo constituye un recurso zoogenético de importancia
local, mientras que las razas definidas responden a intereses productivos y de

mercado globales (33-35).

Desde el punto de vista fenotipico, los conejos criollos presentan una amplia
variabilidad en el color del pelaje (banco, negro, pardo, gris 0 combinaciones
moteadas), orejas de tamafio medio a largo, peso corporal adulto que oscila
entre 2 a 3,5 kg, conformacion corporal intermedia sin marcada
especializacion cérnica, y una notable diversidad en la textura y densidad del
pelo. Asimismo, la prolificidad suele variar entre 5y 8 gazapos por camada,

con buena capacidad materna (30-35).

En cuanto a las caracteristicas genotipicas, cuenta con 22 pares de
cromosomas, se han identificado altos niveles de heterocigosidad y
variabilidad genética, resultado de la ausencia de programas de seleccion
intensiva. Este acervo genético amplio les confiere capacidad adaptativa

frente a diferentes condiciones ambientales y resistencia relativa a
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enfermedades endémicas. Los estudios moleculares (microsatélites,
marcadores SNP) demuestran que las poblaciones criollas presentan
estructuras genéticas mas heterogéneas y menos definidas que las razas
comerciales, reflejando la influencia de cruzamientos no controlados y la

adaptacion local (30-35).

1.2.2. Constantes fisiol6gicas en conejos

Los rangos de frecuencia cardiaca varian considerablemente: 190 a 300 Ipm (36),
130 a 325 Ipm (37), 198 a 330 Ipm (38) y 101 a 224 Ipm (39). Estos estudios
reportaron la variabilidad de acuerdo con la inmovilidad ténica (IT). La IT es una
respuesta al miedo o la amenaza, en la que la presa permanece inmoévil con
alteraciones cardiorrespiratorias. La frecuencia respiratoria normal en un conejo
varia de 30 a 60 respiraciones por minuto (rpm) (37), aunque estudios reportan
variaciones que van desde 50 a 133 rpm (39), esto también se alinea con la IT. Los
conejos respiran por la nariz; por lo tanto, no se deben ocluir las fosas nasales. Los
pulsos periféricos se pueden palpar en la arteria central del oido y deben ser fuertes
y estar sincronizados con el latido cardiaco (40). La temperatura corporal normal

en conejos oscila entre 38 y 39 °C (41).

Con respecto a la saturacion de oxigeno de las moléculas de hemoglobina (SpOy>),
se correlaciona bien con los niveles de oxigeno arterial (PaO2). Los equipos se
basan en la curva de disociacién oxigeno-hemoglobina humana, y los valores
normales deben ser del 96% o superiores. Se recomienda precaucion si se utilizan
agonistas alfa-2, ya que una mala perfusion periférica puede provocar un

funcionamiento inadecuado de la unidad, asi como la pigmentacion de la piel al
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colocarla en la oreja. Las sondas pueden ser dificiles de colocar en la oreja en
algunos conejos pequefios, pero se pueden colocar en la lengua o insertar en el

recto.

Protocolo de anestesia general

El protocolo de anestesia puede planificarse con mucha antelacion o puede ser
mas urgente debido a una emergencia; sin embargo, es muy poco frecuente que
no se pueda realizar una preparacion adecuada para el procedimiento, por ello, es
importante formular técnicas anestésicas que funcionen de forma consistente.
Existen varios factores que exponen a los conejos a un riesgo anestésico
potencialmente mayor, al ser una especie de presa, son propensos al estrés y tienen
una muy buena respuesta de conservacion, dando como resultado el
encubrimiento de las enfermedades. A pesar de esto, la anestesia de un paciente
enfermo puede preferirse a la contencion fisica o la sedacion, especialmente dada
la incidencia de alguna patologia respiratoria subyacente. Se debe tener en cuenta
que los conejos respiran por la nariz casi por obligacién, y la respiracion con la
boca abierta es calificada como un mal indicador de prondstico. La enfermedad

nasal y sinusal es comun, lo que provoca compromiso respiratorio (42).

Principios generales de anestesia

El riesgo de complicaciones anestésicas suele ser mayor en conejos que en perros
y gatos, animales en los que existe abundancia de informacion (42). Algunos
signos clinicos preoperatorios o secuelas postoperatorias, como la anorexia,
suelen tener un impacto minimo en la recuperacion quirdrgica y el prondstico

general en perros, en contraste, en los conejos pueden indicar o provocar



1.2.5.

17

problemas potencialmente mortales. Se debe tener también en cuenta que las
complicaciones postoperatorias, como el ileo paralitico y la formacion de

adherencias, son relativamente comunes en conejos (43).

Consideraciones prequirurgicas generales

La anamnesis puede orientar a los veterinarios al presentar a la mascota enferma,
pero se recomienda una historia clinica mas completa una vez que el paciente esta
estabilizado. Dentro de esta, se evallan cuatro puntos clave: Identificacion de
raza, edad, sexo, esterilizacion o castracion completa. También se obtiene el
posible historial médico previo; incluyendo cirugias previas, registros de
traumatismos recientes, exposicion al aire libre y posible exposicion a toxinas

(42).

Ademas, cada paciente debe someterse a una exploracion fisica completa y a la
posible realizacion de pruebas complementarias. Un examen clinico completo,
que incluye la obtencion de un peso preciso (si es posible en basculas con una
precision de 5 g, es ideal). Se recomienda también un hemograma completo y un
perfil bioquimico en la mayoria de las cirugias no electivas, también se debe
evaluar el estado de coagulacion del paciente si se anticipa una hemorragia
operatoria significativa y se debe priorizar en pacientes con enfermedad hepatica
preexistente 0 anemia. Incluso en conejos aparentemente normales, la azoemia

subclinica y la anemia son frecuentes (42).

En los conejos geriatricos, generalmente mayores a 6 afios, se recomiendan
radiografias, ya que pueden encontrarse comorbilidades asintomaticas pero

significativas, como masas toracicas subclinicas u otros trastornos, lo cual puede
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comprometer significativamente la cirugia y afectar los resultados y recuperacion
posquirurgica esperada. Una vez finalizada la evaluacion del conejo, este debe ser
trasladado a una jaula hospitalaria tranquila y calida hasta iniciar o implementarse

la intervencidn quirargica (42).

Premedicacion o preanestesia

La premedicacion en conejos se realiza con frecuencia y puede ayudar con la
relajacion muscular, la analgesia y la sedacion del paciente (proporcionando los
tres aspectos de la triada anestésica). Sin embargo, la premedicacion puede causar
hipotermia, ademas de depresion cardiovascular y respiratoria, por lo que se deben

implementar medidas de soporte en el momento de la premedicacion (42).

Esperar a que el paciente esté en el quirdfano para administrarle soporte térmico
es un error, ya que los pacientes pueden presentar rdpidamente una hipotermia
marcada. La premedicacion adecuada incluye diversos agentes, como agonistas
alfa-2, ketamina, benzodiazepinas, neurolépticos, opioides y acepromazina. Los
anticolinérgicos pueden usarse como premedicacion; empero, es necesario usar

glicopirrolato debido a que un gran porcentaje de conejos posee atropinasas (44).

La eleccion exacta depende de si se requiere sedacion sola o anestesia completa;
muchos protocolos de sedacion se intensifican con la adicion de anestésico
inhalado. Ademas, la eleccion del opioide depende del nivel de analgesia

requerido intra y postoperatoriamente (42).

Se debe retirar la comida una vez realizada la premedicacion para evitar que quede

alimento en la orofaringe. Los conejos generalmente se colocan en una cesta, se
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mantienen en una habitacion oscura y silenciosa, y se cubren con una toalla, se

anota la hora y se evalla al paciente periédicamente (43).

Los conejos premedicados deben trasladarse a una habitacion con calefaccion para
contrarrestar la hipotermia y evitar que los pacientes en la sala estén expuestos a
temperaturas mas altas. Una vez premedicados los conejos, se sigue la induccion
intravenosa (IV) y el aseguramiento de la via aérea para administrar oxigeno y

anestesico gaseoso (43).

Anestesia

Estabilizar a los conejos enfermos tanto como sea posible antes de la anestesia
general y la cirugia es esencial para optimizar el resultado. Debido a su
incapacidad para vomitar, los conejos no necesitan ayunar durante horas antes de
la anestesia general y, por lo tanto, no experimentan los mismos riesgos de
aspiracion que otras especies. Es importante controlar y corregir la temperatura
corporal; la hipotermia es comin en conejos debilitados, pero también son
propensos a la hipertermia porque no jadean ni sudan eficazmente, ademas de que
tienen poca tolerancia térmica. Es importante la sedacién antes de cualquier

intervencion estresante (42).

Generalmente, se prefiere la induccion anestésica parenteral a la gaseosa. La
administracion IV permite el uso de dosis mas bajas, reduce el tiempo de espera
para que se puedan dosificar segun el efecto (a diferencia del uso intramuscular o
intraperitoneal, donde se administra una dosis fija), y si se logra la induccién 1V,
es posible la intubacidn inmediata. Durante la induccion anestésica es necesario

realizar protocolos seguros, dentro de estas investigaciones se reporta estudios
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donde se menciona un protocolo anestésico realizado a base de tramadol,
acepromazina, xilazina y ketamina el cual genera una menor depresion respiratoria
y mayor depresion cardiaca permitiendo la realizacion adecuada de una cirugia
con fines de ensefianza, manteniendo la FC, FR estables a lo largo del tiempo (12,
45). Es necesario evaluar el protocolo anestésico suplementando oxigeno vy
mediante otros parametros como presion arterial, electrocardiografia, gasometria,
asi como su efecto a nivel hepatico y renal con la finalidad de verificar su

seguridad.

La anestesia en conejos se suele inducir con agentes inyectables y se mantiene con
isoflurano o sevoflurano en oxigeno, sin embargo, las desventajas de la anestesia
inhalatoria incluyen la exposicién ocupacional a agentes anestésicos inhalatorios
y la necesidad de adquisicion de equipo especial (maguina de anestesia adecuada)

e intubacion endotraqueal, considerada més dificil de lograr en conejos (46).

Principios quirdargicos generales

La zona quirurgica se prepara de forma rutinaria, con ciertas excepciones. La piel
del conejo, al ser muy fina 'y con pelaje denso, el corte del pelaje debe hacerse con
mucho cuidado para evitar dafiar la piel. Lo ideal es el uso de una cuchilla de corte
del N° 50. Posteriormente, se prepara asépticamente la piel de la zona quirargica
usando clorhexidina, alternando con alcohol o solucién salina estéril. Se evitara el
uso excesivo de solucion salina estéril, alcohol y clorhexidina ya que puede

provocar hipotermia (43).

Debido a que la piel del conejo presenta gran elasticidad, la incision cutanea puede

ser mas corta que la incision de la pared corporal durante las cirugias abdominales.
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Sin embargo, la incision debera ser cuidadosamente planificada para garantizar
que una longitud de incision reducida no comprometa el abordaje quirargico ni la
visualizacion del procedimiento. Con respecto a la manipulacion de los 6rganos,
esto debera realizarse con esmerado cuidado y examinadas in situ, sin
manipulaciones innecesarias. Se debera evitar la resequedad de la superficie de
los érganos viscerales delicados mediante lavados regulares con solucién salina
estéril tibio y utilizando cuadrados de gasa humedecidos. A la vez, se rehidrataran
los cuadrados de gasa con solucion salina adicional antes de retirarlos para evitar
posibles traumatismos en la superficie visceral, lo cual podria favorecer la

formacion de adherencias posoperatorias (43).

Durante la anestesia, una temperatura ambiente del quir6fano de 28 °C puede
reducir el riesgo de hipotermia en conejos sometidos a ovario histerectomia o

cirugia igualmente invasiva (47).

Etapas de una anestesia general

Etapa 1 - Analgesia o desorientacion. Esta etapa puede iniciarse en una sala de
espera de anestesiologia preoperatoria; el paciente recibe la medicacion y puede
empezar a sentir sus efectos, pero todavia no ha perdido la consciencia. Esta etapa
suele calificarse como la “etapa de induccion”, donde la respiracion es lenta y
regular. El paciente progresa de una analgesia sin amnesia a una analgesia con

amnesia concurrente, finalizando con la pérdida de la consciencia (48).

Etapa 2 - Excitacion o delirio. Esta etapa se caracteriza por desinhibicion, delirio,
movimientos incontrolados, pérdida del reflejo palpebral, hipertension y

taquicardia. Los reflejos de la via aérea permanecen intactos durante esta fase y
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suelen ser hipersensibles a la estimulacion. Debe evitarse la manipulacion de la
via aérea durante esta etapa de la anestesia, incluyendo la colocacién y extraccién
de tubos endotraqueales y las maniobras de aspiracion profunda. En esta etapa,
existe un mayor riesgo de laringoespasmo (cierre tonico involuntario de las
cuerdas vocales), que cualquier manipulacion de la via aérea puede agravar. En
consecuencia, lacombinacion de movimientos espasticos, vomitos y respiraciones

rapidas e irregulares puede comprometer la via aérea del paciente (49).

Etapa 3 — Anestesia quirlrgica. Esta etapa esta caracterizada por la interrupcion
de los movimientos oculares y la depresion respiratoria, donde la manipulacion de
la via aérea es segura en este nivel. En este periodo se describen cuatro “planos”
para esta etapa. Durante el primer plano se mantiene la respiracién espontanea
regular, las pupilas contraidas y la mirada central. Los reflejos palpebrales,
conjuntivales y de deglucién suelen desaparecer en este plano. Durante el segundo
plano, se presentan interrupciones intermitentes de la respiracion junto con la
pérdida de los reflejos laringeos y corneales. Puede presentarse interrupcion de los
movimientos oculares y aumento del lagrimeo. El tercer plano se caracteriza por
la relajacion completa de los musculos intercostales y abdominales y la pérdida
del reflejo pupilar a la luz. Este plano se considera “anestesia quirurgica
verdadera” porque es ideal para la mayoria de las cirugias. Finalmente, el cuarto
plano se caracteriza por respiracion irregular, movimiento paradojico de la caja

toréacica y paralisis completa del diafragma que resulta en apnea (50).

Etapa 4 — Sobredosis. Esta etapa ocurre cuando se administra una cantidad
excesiva de anestésico en relacion con la estimulacion quirdrgica, lo que agrava

una depresion cerebral o medular ya grave. Esta etapa comienza con el cese
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respiratorio y culmina con la posible muerte; se observa que los musculos
esqueléticos estan laxos y las pupilas estan dilatadas y fijas. Ademas, la presién
arterial suele ser significativamente méas baja de lo normal, con pulsos débiles y
filiformes debido a la supresién de la bomba cardiaca y la vasodilatacion
periférica. Sin apoyo cardiovascular y respiratorio, esta etapa es mortal (51). Por
lo tanto, el objetivo del anestesista es que el paciente pase lo antes posible a la

etapa 3 de anestesia y se mantenga en esa fase durante toda la cirugia.

Farmacos usados en premedicacion, preanestesia o sedacion

En conejos, los datos publicados sobre los efectos sedantes son divergentes. Por
ejemplo, se reportd que las combinaciones anestésicas con midazolam han
mostrado mejores efectos sedantes y de relajacion muscular que la xilazina, la
medetomidina y la ketamina (10). Sin embargo, se ha indicado que los efectos son
mas estables, con una recuperacién mas rapida cuando se utilizaron agonistas alfa

2-adrenérgicos en combinacion con protocolos para farmacos disociativos (45).

1.2.10.1. Xilazina

La xilazina, 2-(2,6-dimetilfenilamino)-4H-5,5-dihidro-1,3-tiazina (52), es un
derivado de la tiazina que actia mediante la activacion de los receptores
presinapticos a2 centrales, produciendo sedacién, relajacion muscular y
analgesia. El efecto relajante muscular de la xilazina es debido al blogueo
sinaptico parcial en el SNC (53). La xilazina potencia los efectos de otros
tranquilizantes, sedantes, catalépticos, anestésicos disociativos y agentes
anestésicos. Ademas, produce una potente analgesia visceral pero una

analgesia minima en las extremidades (54). Los profundos efectos de la
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xilazina en el sistema cardiovascular son atribuidos a sus efectos en el sistema
nervioso auténomo. Después de la administracién IV, hay un aumento
transitorio inicial de la contractilidad miocardica y la presion arterial, seguido
de hipotensidn sostenida y disminucién de la contractilidad miocardica. La
bradicardia y el bloqueo auriculoventricular de segundo grado ocurren
comunmente después de la administracion de xilazina y generalmente son

reversibles con un parasimpaticolitico, como la atropina (55).

Las combinaciones de farmacos utilizados en conejos como la xilazina-
pentobarbital, xilazina-acepromazina-ketamina (XAK), ketamina y ketamina-
xilazina pueden inducir una depresién de la FR, sin embargo, proporcionan
suficiente anestesia para los conejos, demostrando periodos anestésicos
prolongados y buenos indices cardiovasculares y clinicos (56, 57). Se ha
reportado también que en conejos la combinacion de XAK puede ocasionar

hipotermia méas profunda (58).

Acepromazina

La acepromazina, también conocida como ACP (su nombre comercial original)
0 ace, es el derivado 2-acetilico de la promazina y su nombre quimico es 2-
acetil-10-(3-dimetilaminopropil) fenotiazina. EsS un agente neuroléptico,
comunmente utilizado en medicina veterinaria para tranquilizar a los animales

antes de anestesiarlos y para prevenir arritmias inducidas por farmacos (59).

El mecanismo principal de la acepromazina es la inhibicion postsinaptica de
los receptores centrales de dopamina, lo que causa depresion de la FR, la FC,

la presion arterial y la temperatura corporal (60). La acepromazina es un


https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/acepromazine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/promazine
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sedante que potencia los efectos de otros agentes anestésicos en conejos y
facilita una recuperacion suave; por lo tanto, puede utilizarse como
premedicacion antes de la induccion con agentes volatiles. Un estudio reporto
una reduccion significativa en la produccion de lagrimas en los conejos tratados

con acepromazina (61).

Midazolam

El midazolam, o compuesto 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo[1,5-
a]benzodiazepina, pertenece a las familias de las benzodiazepinas con una
potente actividad sedante, relajacion muscular y amnesia (62). Esta actividad
se debe a su capacidad para potenciar la inhibicion de la transmision sinaptica
mediada por el acido gamma-aminobutirico (GABA) mediante su union al
receptor GABA-A. Sus efectos cardiovasculares son minimos y no
proporcionan analgesia. EI midazolam se ha utilizado principalmente como
anestésico 1V. También se utiliza para la sedacion consciente en
procedimientos ambulatorios de corta duracién, como endoscopias superiores
e inferiores, broncoscopias, biopsias hepaticas y cateterismos cardiacos.
También se utiliza para la induccion de la anestesia general y para la sedacion
preoperatoria. La solucion acuosa no es dolorosa tras la inyeccion IV y no causa

tromboflebitis (62).

Las benzodiazepinas en conejos no inducen cambios en el sistema
cardiovascular cuando se utilizan en dosis terapéuticas (10). Bellini et al. (63)

reportaron que la calidad de la sedacién es superior cuando el midazolam se
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asocia con dexmedetomidina en lugar de ketamina, aunque pueden requerirse

dosis adicionales ante la aparicion de pérdida del reflejo de enderezamiento.

Diazepam

El diazepam es una benzodiazepina ansiolitica de accion rapida y efecto
prolongado, comunmente utilizada para tratar trastornos de ansiedad y
desintoxicacién alcoholica, convulsiones agudas recurrentes, espasmos

musculares graves y espasticidad asociada con trastornos neuroldgicos (64).

Las benzodiazepinas ejercen sus efectos facilitando la actividad del GABA en
diversos sitios. Especificamente, las benzodiazepinas se unen a un sitio
alostérico en la interfaz entre las subunidades alfa y gamma de los canales
ionicos de cloruro del receptor GABA-A. La union alostérica del diazepam al
receptor GABA-A aumenta la frecuencia de apertura del canal de cloruro, lo
que aumenta la conductancia de los iones cloruro. Este cambio de carga
provoca una hiperpolarizacion de la membrana neuronal y una reduccion de la

excitabilidad neuronal (65).

Especificamente, la union alostérica dentro del sistema limbico produce los
efectos ansioliticos observados con el diazepam. La union alostérica dentro de
la médula espinal y las neuronas motoras es el principal mediador de los efectos
miorrelajantes observados con el diazepam. La mediacion de los efectos
sedantes, amnésicos y anticonvulsivos del diazepam se realiza mediante la
unién a receptores en la corteza, el talamo y el cerebelo (66). De esta manera,

la accion del diazepam resulta de la modulacion diferencial de receptores
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GABA-A en distintas regiones del SNC, lo que explica la diversidad de

respuestas clinicas observadas (66).

El diazepam es altamente lipofilico. Si bien su inicio de accion es
moderadamente rapido, el fArmaco se redistribuye rapidamente. El diazepam y
sus metabolitos presentan una alta unién a proteinas plasmaticas (diazepam
98%) (64). Este ansiolitico se degrada principalmente por las enzimas
microsomales CYP2C19 y CYP3A4 a varios metabolitos activos,
principalmente desmetildiazepam. Otros metabolitos activos menores incluyen

oxazepam y temazepam (66).

La distribucion inicial se acompafia de una eliminacién terminal prolongada
(vida media de aproximadamente 48 horas). Ademas, la vida media de
eliminacién terminal del metabolito activo, N-desmetildiazepam, es de hasta
100 horas. El diazepam y sus metabolitos se excretan predominantemente en la
orina. El diazepam se acumula tras dosis multiples; en consecuencia, su vida

media de eliminacidn terminal se prolonga ligeramente (64).

Ketamina

La ketamina es un anestésico disociativo no barbitdrico. Como derivado de la
ciclohexanona, este farmaco actla rapidamente y produce anestesia y analgesia
profundas. Su nombre quimico es clorhidrato de (£)-2-(o-clorofenil)-2-
(metilamino) ciclohexanona y su formula estructural es CHCINO. Es un
antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) y glutamato que
bloquea los receptores HCN1. Su accidn disociativa Unica y el agonismo

parcial de los receptores mu opiaceos permiten procedimientos dolorosos con
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un estado constante de sedacion y confort (67). La anestesia disociativa ha sido
bien descrita incluyendo: hipnosis, que incluye efectos psicotomiméticos a
bajas concentraciones, seguidos de un aumento de la sedacion e inconsciencia
a dosis mas altas; analgesia intensa (antinocicepcion); aumento de la actividad
simpatica; y mantenimiento del tono de las vias respiratorias y la respiracién
(68). Se ha reportado que la ketamina aumenta la perfusién coronaria y el
aporte de oxigeno coronario, a la vez que aumenta la demanda miocardica de
oxigeno mediante el aumento de la frecuencia cardiaca y la contractilidad (69).
También se asocia a un aumento de la presion arterial pulmonar y de la
resistencia vascular pulmonar y, por lo tanto, del trabajo sistolico del ventriculo

derecho (70).

En conejos se ha reportado que la estimulacion simpética inducida por
ketamina suele provocar un aumento de la FC y la presion arterial (71, 72). Sin
embargo, inyecciones IV en bolo de ketamina-xilazina inducen vasodilatacion
central y una disminucion breve y transitoria de la funcion cardiaca, indicando
un mecanismo compensatorio cardiovascular bien conservado (72). Ademas,
se ha reportado que en conejos de laboratorio normales la anestesia con
isoflurano puede aumentar significativamente la presion intraocular (P10) en
los ojos, sin embargo, la anestesia con ketamina-xilazina puede reducir
significativamente la P10 en estos animales. Conjuntamente, estos cambios en
la P10 pueden minimizarse mediante una combinacion de premedicacion con

ketamina-xilazina, seguida de anestesia con isoflurano (14).



29

1.2.10.6. Propofol

El propofol, 2,6-di(propan-2-il) fenoles, actia como anestésico 1V, sedante,
neutralizador de radicales, antiemético y anticonvulsivo. Es un derivado
fendlico que induce una anestesia rapida y suave en conejos, seguida de una
recuperacion rapida y sin excitacion, es considerado principalmente un agente
hipnético. Se elimina rapidamente del plasma y la consciencia se recupera mas
rapidamente con propofol que con otros anestésicos (73). Actlia potenciando la
funcion del receptor del acido Y-aminobutirico (GABA), ademas, se ha
reportado que el propofol evoca la corriente de cloruro en las neuronas
centrales a concentraciones clinicamente relevantes y activa el complejo
receptor GABA-iono6foro de cloruro, lo que provoca una hiperpolarizacion de
la membrana celular y dificulta la activacion de un potencial de accion eficaz
(74). El propofol no tiene propiedades analgésicas y causa hipotension dosis-
dependiente (75). El uso de propofol solo para anestesia prolongada en conejos

se ha asociado con hipotension e hipoxemia graves (76).

1.2.11. Consideraciones posoperatorias generales

Después de un proceso anestésico, el paciente debe estar en monitoreo
postanestésico. El efecto de la anestesia inducida en conejos es antagonizable en
25 minutos con un tiempo de recuperacion rapida del animal, pasado este tiempo
se controlard el apetito, la produccion de heces y orina, la FC, la FR y la

temperatura del conejo (43).
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La fluidoterapia, el manejo del dolor y el soporte nutricional son vitales para
reducir la probabilidad de complicaciones posoperatorias. En el manejo del dolor
se suele implicar el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) u opioides,
0 incluso ambos. Se pueden utilizar procinéticos (p. ej., metoclopramida,
cisaprida) y antagonistas H2 (p. ej., ranitidina), esto con el fin de reducir las

incidencias de Ulceras gastricas y aumentar la motilidad gastrointestinal (43).

Con respecto al uso de collares isabelinos para prevenir autotraumatismos en
heridas quirurgicas, si es necesario esta limitado a uno preferiblemente blando, ya
que, desencadena un factor estresante para los conejos ademas de prevenir la

cecotrofia, importante para la funcion gastrointestinal normal (43).

1.3. Definicion de términos basicos

Analgesia. Se define como el alivio del dolor sin la produccion intencional de un
estado mental alterado como la sedacion. Se reciben sefiales de dolor, pero la

medicacion previene la percepcion del dolor (77).

Anestesia general. La anestesia general es una inconsciencia inducida por
farmacos que se caracteriza por una depresion controlada pero reversible del
sistema nervioso central y de la percepcion. En este estado, el paciente no puede
despertarse mediante estimulacion nociva. Las funciones reflejas sensoriales,
motoras y autobnomas se atenuan en distintos grados, dependiendo del farmaco o
farmacos especificos y de la técnica o técnicas utilizadas. La anestesia general
quirurgica es el estado/plano de anestesia que proporciona inconsciencia, amnesia,

relajacion muscular e hipoalgesia suficientes para una cirugia sin dolor (78).
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Parametros fisiologicos. Caracteristicas mensurables de los organismos vivos que
describen las funciones y procesos que ocurren dentro del cuerpo. Estos parametros
proporcionan una valiosa perspectiva del estado de salud y bienestar de un
organismo y nos ayudan a comprender los mecanismos subyacentes a los procesos
bioldgicos normales y a las enfermedades. Los mas importantes incluyen a la
temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, la presion

arterial, la saturacion arterial de oxigeno, la temperatura corporal y otros (79, 80).

Protocolo de anestesia. Se define como la anestesia balanceada basada en la
administracion simultanea y equilibrada de diferentes farmacos para alcanzar un
estado anestésico. Se caracteriza por un estado reversible de inconsciencia,
amnesia, analgesia e inmovilidad. La inconsciencia estd garantizada con
anestésicos, el dolor con analgésicos y la inmovilidad con blogueadores

neuromusculares (81).

Sedacion. La sedacion se refiere al uso de medios farmacologicos y no
farmacoldgicos para deprimir el sistema nervioso central (82). La sedacion
disminuye la conciencia y la capacidad de respuesta a los estimulos externos (83).
El propdsito general de la sedacion es reducir la ansiedad e irritabilidad del paciente
mediante ansiolisis, que corresponde a un estado de aprensién disminuida, y
eventualmente amnesia, que se refiere a una pérdida de memoria de los eventos.
Aunqgue la sedacién es un continuo, la Sociedad Americana de Anestesidlogos ha
categorizado cuatro niveles de sedacion: ansidlisis/sedacion minima, sedacién

moderada, sedacion profunda y anestesia general (84).
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Tiempo de duracion de anestesia general. Es el tiempo transcurrido desde la
administracion de un anestésico con una consecuente pérdida de la conciencia hasta

recuperar la misma (85).



2.1.

2.2.

CAPITULO II

MARCO METODOLOGICO

Ubicacidn geografica

El estudio se realizd en la ciudad de Cajamarca, distrito, provincia y
departamento de Cajamarca. La evaluacién de las constantes fisioldgicas se
realizé en el Laboratorio de Cirugia Veterinaria de la Facultad de Ciencias
Veterinarias (-7.16465 S; -78.49420 O), ubicada dentro de la Universidad
Nacional de Cajamarca. Esta Ultima se ubica en la Av. Atahualpa N° 1050. El
distrito de Cajamarca se ubica a una altitud promedio de 2750 m s. n. m. El clima
de Cajamarca es templado, moderadamente lluvioso y con amplitud térmica

moderada (86).

Los conejos se adquirieron en el mercado San Antonio, ciudad de Cajamarca, y
se mantuvieron en esta misma ciudad. La alimentacién y acondicionamiento de

cada conejo se realizé en el Jr. Tupac Amaru N° 341, Cajamarca.

Disefio de la investigacién

Este estudio se concibi6 bajo un disefio completamente al azar. Para este fin se
consiguieron conejos criollos de la ciudad de Cajamarca en edad de 3 a 4 meses,
de ambos sexos y clinicamente sanos. Estos se colocaron en jaulas de madera
elaboradas especificamente para el presente estudio y se alimentaron con alfalfa

fresca (Medicago sativa) y rye grass ecotipo cajamarquino (Lolium multiflorum).
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Se trabajo con un disefio completamente al azar (DCA) de dos niveles (protocolo
Ay B) con un enfoque de bloques (sexo). Se formaron dos grupos y cada grupo
de 20 estuvo constituido por 10 conejas y 10 conejos. Es decir, un total de 40
conejos, donde cada grupo fue sometido a un protocolo de anestesia general
diferente. Dentro de cada grupo se cont6 con una misma cantidad de machos y
hembras (10 de cada sexo), los cuales se asignaron aleatoriamente a los dos

protocolos de anestesia, tal como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los conejos criollos en ambos protocolos segun la

cantidad y sexo.

) Sexo
Grupo Cantidad
Macho Hembra
Protocolo a 20 10 10
Protocolo g 20 10 10
Total 40 20 20

2.1.1. Protocolos de anestesia

Por cada grupo se asigné un protocolo de anestesia general que consistio en un
sedante, asi como el agente inductor y relajante muscular (Tabla 2). La
inyeccion intramuscular (IM) se realiz6 en el muslo y la inyeccidn intravenosa
(IV) en la vena cefélica o safena. EI volumen se determin6 con base en el peso
vivo (PV), la dosis y la concentracion del producto. Se emplearon jeringa y

aguja tuberculina.
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Tabla 2. Esquema de administracion de farmacos en cada protocolo de

anestesia general en conejos criollos en la ciudad de Cajamarca

Protocolo Preanestesia Induccion
Midazolam (0,5 mg/kg PV, V)
+ Ketamina (35 mg/kg PV, 1V)

A Xilazina (5 mg/kg PV, IM)

Acepromazina (0,2 mg/kg Diazepam (0,2 mg/kg PV, IV) +
PV, IM) Propofol (2 mg/kg PV, 1V)

Las dosis terapéuticas de los farmacos empleados se decidieron a partir de
estudios previos donde se habian empleado los mismos farmacos (11, 12, 18,

19). Esta decisidn se consolido con estudios piloto en el laboratorio.

La determinacién de las dosis terapéuticas en cada protocolo se bas6é en
literatura de referencia donde se indican rangos aceptables en conejos, asi como
las diversas interacciones y sus efectos en la fisiologia normal de los conejos

(8, 11).

Ademas, la eleccion de los principios activos empleados se fundamenta en su
comercializacién y facil acceso en la ciudad de Cajamarca. Si bien existen otros
sedantes y anestésicos, estos no se encuentran en Per( o su adquisicion resulta

complicada y costosa.
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2.3. Metodologia de la investigacion

La metodologia estuvo compuesta por diferentes fases, descritas a continuacion:

2.3.1. Preparacion del conejo

- Para estimar el peso de cada conejo se empled una balanza digital de 30 kg
de capacidad. Con el peso se calculd el volumen de cada farmaco a
administrar.

- Luego, se realizo la tricotomia del miembro anterior o posterior para ubicar
la vena cefalica y la safena y proceder a su cateterizacion usando un catéter
N°24G x 3/4". Se conect6 una venoclisis a una solucion isotonica de cloruro
de sodio (NaCl 0,9%). La administracion intravenosa de los farmacos se
realizd por este medio.

- La inyeccion intramuscular de los farmacos en el conejo se realizo en el

miembro posterior derecho o izquierdo (Anexo 1).

2.3.2. Parametros fisioldgicos evaluados

Se evaluaron los siguientes parametros: frecuencia cardiaca (FC, Ipm),
frecuencia respiratoria (FR, rpm), temperatura (T, °C) y saturacion de oxigeno
periférico (SpO2, %). Para este fin se empled un monitor multiparamétrico

Berry® AM6200 (Shanghai Berry Electronic Tech Co., Ltd., China).

- Primero, se esperd que el conejo se hubiera acostumbrado a la manipulacion
y se encontrara lo més tranquilo posible. Luego, se tomaron medidas de los
parametros fisiologicos, a los cuales se les denoming “Tiempo 0”.

- Después, se administro el preanestésico establecido para cada protocolo.
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- Transcurridos 3 a 5 minutos después de la administracion de los
preanestésicos, se volvieron a realizar las medidas de los mismos
parametros en cada conejo.

- Acto seguido, se administr0 el agente inductor de anestesia, segun el
protocolo establecido para cada grupo de conejos (Tabla 2). La venoclisis
se mantuvo conectada después de la induccidn anestésica, se dejé pasar a
chorro hasta que toda la medicacion ingresara al cuerpo y luego se mantuvo
en goteo constante hasta el despertar del conejo.

- En el periodo de latencia anestésica se continud con las medidas de los
parametros fisiol6gicos cada 5 minutos. Este proceso se realiz6 hasta que el
conejo mostro signos de despertar, momento a partir del cual se le considerd

como recuperacion anestésica.

Todas estas medidas, asi como posibles efectos adversos y los tiempos de

duracion en cada fase, se registraron en una ficha elaborada (Anexo 2).

2.3.3. Calculo de la duracién anestésica

Para la duracion anestésica se tuvo en cuenta la duracién del periodo de latencia
y recuperacion anestésica. El periodo de latencia se considerd desde la
induccidn hasta la expresion de signos compatibles con el despertar del conejo.
Finalizado el periodo de latencia, se calcul6 el tiempo de recuperacion del

conejo. Los tiempos de cada etapa se midieron con un cronémetro.
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Poblacion, muestra y unidad de analisis

Poblacion: Conejos de la ciudad de Cajamarca.

Muestra: Cuarenta conejos (n = 40).

Unidad de analisis: Parametros fisiol6gicos de los conejos.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de informacion

Las técnicas e instrumentos se centraron en la medicion precisa de las constantes
fisioldgicas. Para lo cual, se realizo observacion controlada de todo el proceso
de anestesia general (desde la sedacion hasta la recuperacion completa del
conejo) y estos se anotaron en una ficha estructurada en la que se registraron las
medidas de las constantes fisiologicas, los tiempos de cada fase y cualquier
evento no esperado observado correspondiente a cada protocolo. En este proceso
se hizo uso de un cronémetro digital, un monitor multiparamétrico veterinario el
cual brindo la FC, FR, T y SpO> periférico que se colocd en la oreja (Anexo 3).
En situaciones donde disminuyd la T drasticamente, se empled un calefactor

(Anexo 4).

Técnicas para el procesamientos y andlisis de la informacion

Los datos se pasaron a hojas de calculo de Microsoft Excel 2021. Luego, en cada
variable se analizo la distribucion de los datos con la prueba Shapiro-Wilk

(Anexos 5a 7).

Cuando las variables fueron dependientes y no siguieron una distribucion

normal, se compararon con la prueba de Wilcoxon (Anexo 8). Cuando siguieron
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una distribucion normal, se compararon con t de Student para muestras
relacionadas (Anexo 9). En variables independientes que no siguieron una
distribucion normal se compararon con la prueba de U de Mann-Whitney y
cuando fueron paramétricas se compararon con t de Student para grupos
independientes (Anexo 10). Los analisis se realizaron en el programa estadistico

SPSS v.26. Se consider6 un nivel de significancia de p<0,05 y p<0,01.

Equipos, materiales e insumos

Material biologico:
- Conejos
Equipos:

- Monitor multiparamétrico
- Calefactor eléctrico

- Balanza

- Rasuradora eléctrica

- Cronémetro

- Computadora y accesorios.

Materiales:

- Mandil de laboratorio

- Guantes de latex

- Mascarilla descartable

- Cateteres 24G x 3%’

- Hojas de registro elaboradas
- Lapiceros

- Jeringasde 1,2y 3 mL

- NaCl 0,9%

- Agujas hipodérmicas

- Algodén



Medicamentos:

- Xilazina

- Midazolam

- Ketamina

- Acepromazina
- Diazepam

- Propofol

- Alcohol 70°
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CAPITULO III

RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Presentacién de resultados

a.

Identificacion del protocolo de anestesia general que produjo las menores

variaciones de los parametros fisiologicos de los conejos

En el Pa, durante el periodo de latencia anestésica, los parametros fisiologicos
disminuyeron significativamente en comparacion con las medidas de control
(preadministracion de farmacos) (p<0,05), lo cual fue una respuesta esperada.
Unicamente la FC no evidenci6 diferencia estadistica en ambos momentos
(p=0,089). Sin embargo, dentro de cada parametro fisioldgico, el coeficiente
de variacién fue mayor en el periodo de anestesia, con mayores variaciones en
la FR. La temperatura fue el pardmetro que menor coeficiente de variacién

mostré (Tabla 3).

En el Pg, se observo un comportamiento similar, con disminucion significativa
de los valores de los parametros fisioldgicos evaluados en el periodo de latencia
anestesica en comparacion con las medidas de control (p<0,05). La FR
tampoco varid en este grupo de conejos (p=0,259). El coeficiente de variacion
(CV) en este grupo fue levemente menor en el periodo de anestesia que en las
medidas de control, salvo en la temperatura y SpO2, donde en el periodo de

anestesia se incremento levemente (Tabla 4).
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Tabla 3. Comparacién de parametros fisioldgicos en conejos criollos de

Cajamarca, antes y después de la administracion de farmacos del protocolo de

anestesia general A.

Periodo Medida

Parametros fisioldgicos

FC FR SpO:2 T

Media 242,47 43,80 94,85 38,17
Mediana 250 46 95 38,25
Moda 254 52 100 38,60

Control Minimo 172 29 89 37,30
Maximo 292 56 100 39,20
DE 32,21 8,06 3,92 0,52
CV (%) 13,28 18,41 4,14 1,37
Media 176,43 37,87 95,92 37,26
Mediana 174 37 96 37,30
Moda 180 36 100 37,80

Anestesia: )

latencia Minimo 82 20 88 32,70
Maximo 286 65 100 38,90
DE 26,63 7,34 3,80 0,82
CV (%) 15,09 19,39 3,97 2,21

Valor p <0,001*w 0,089t 0,003*w <0,001*w

*Significativo al 99%. Prueba de Wilcoxon (w) / t de Student pareada (t).

DE: desviacion estandar, CV: coeficiente de variacion.

FC: frecuencia cardiaca (Ipm), FR: frecuencia respiratoria (rpm), T: temperatura (°C), SpO.:

saturacion de oxigeno periférico (%).

Protocolo A: xilazina (5 mg/kg PV, IM), midazolam (0,5 mg/kg PV, 1V), ketamina (35 mg/kg

PV, IV).
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Tabla 4. Comparacién de parametros fisioldgicos en conejos criollos de
Cajamarca, antes y después de la administracion de farmacos del protocolo de

anestesia general B.

_ . Parametros fisiologicos
Periodo Medida

FC FR SpO:2 T

Media 226,55 42,10 95,70 38,16
Mediana 213 44 96 38,15
Moda 280 52 100 37,90

Control Minimo 174 21 89 37,20
Maximo 295 56 100 38,90
DE 43,53 9,48 3,96 0,50
CV (%) 19,21 22,51 4,14 1,31
Media 176,68 35,89 95,50 37,23
Mediana 175 36 95 37,20
Moda 176 38 100 37,80

Anestesia: )

latencia Minimo 130 20 80 33,40
Maximo 280 67 100 38,90
DE 23,05 7,68 4,14 0,71
CV (%) 13,05 21,41 4,33 1,90

Valor p 0,051w 0,259w  0,004**w  0,017*t

*Significativo al 95%, **significativo al 99%. Prueba de Wilcoxon (w) / t de Student (t).

DE: desviacion estandar, CV: coeficiente de variacion.

FC: frecuencia cardiaca (Ipm), FR: frecuencia respiratoria (rpm), T: temperatura (°C), SpO.:
saturacion de oxigeno periférico (%).

Protocolo B: acepromazina (0,2 mg/kg PV, IM), diazepam (0,2 mg/kg PV, 1V), propofol (2
mag/kg PV, 1V).
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Al comparar los parametros fisiologicos de los conejos de ambos protocolos
de anestesia general, Unicamente la FR fue diferente significativamente
(p=<0,001), con una mediana mayor FR en el Pa. Los demas parametros no

difirieron estadisticamente (p>0,05) (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de parametros fisiolégicos de conejos criollos de

Cajamarca sometidos a dos protocolos de anestesia general.

_ Parametros fisioldgicos
Protocolo Medida

FC FR SpO: T

Media 176,43 37,87 95,92 37,26

Mediana 174 37 96 37,30

Moda 180 36 100 37,80

A Minimo 82 20 88 32,70
Méaximo 286 65 100 38,90

DE 26,63 7,34 3,80 0,82

CV (%) 15,09 19,39 3,97 2,21

Media 176,68 35,89 95,50 37,23

Mediana 175 36 95 37,20

Moda 176 38 100 37,80

B Minimo 130 20 80 33,40
Méaximo 280 67 100 38,90

DE 23,05 7,68 4,14 0,71

CV (%) 13,05 21,41 4,33 1,90

Valor p 0,847 <0,001* 0,572 0,311

*Significativo al 99%. Prueba de U de Mann Whitney.

DE: desviacion estandar, CV: coeficiente de variacion.

FC: frecuencia cardiaca (Ipm), FR: frecuencia respiratoria (rpm), T: temperatura (°C), SpO.:
saturacion de oxigeno periférico (%).

Protocolo A: xilazina (5 mg/kg PV, IM), midazolam (0,5 mg/kg PV, IV), ketamina (35 mg/kg
PV, 1V), Protocolo B: acepromazina (0,2 mg/kg PV, IM), diazepam (0,2 mg/kg PV, 1V),
propofol (2 mg/kg PV, 1V).
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b. Duracion de cada periodo en los dos protocolos de anestesia general en

conejos: latencia y recuperacion

La duracion del periodo de latencia anestésica oscil6 entre 75y 110 minutos
en el Pa, con una mediana de 85. En este mismo periodo se observaron
duraciones entre 85 y 95 minutos en el Pg, con una mediana de 90. Se encontrd

diferencia estadistica entre ambos grupos (p<0,05).

La duracidn del periodo de recuperacidn anestésica fue de 90 a 190 minutos en
el Pa, con una mediana de 158. En el Pg, oscil6 entre 118 y 143 minutos, con
una mediana de 130. En este periodo también se observo diferencia

significativa (p<0,05) (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de los tiempos latencia y recuperacion anestésica entre

dos protocolos evaluados en conejos criollos de Cajamarca.

Periodo anestésico (min)

Protocolo Estadistico

Latencia Recuperacion
Mediana (RIC) 85 (80 —90) 158 (138,5 — 139,35)
A Moda 90 90
Min. - Max. 75-110 90 - 190
CV (%) 11,42 17,91
Mediana (RIC) 90 (90 —90) 130 (123,5 - 139,75)
5 Moda 90 130
Min. - Max. 85-95 118 - 143
CV (%) 3,6 6,41
Valor p 0,045* 0,003**

*Significativo al 95%, ** significativo al 99%. Prueba de U de Mann Whitney.
Protocolo A: xilazina (5 mg/kg PV, IM), midazolam (0,5 mg/kg PV, V), ketamina (35 mg/kg

PV, IV),
Protocolo B: acepromazina (0,2 mg/kg PV, IM), diazepam (0,2 mg/kg PV, 1V), propofol (2
mag/kg PV, V).

RIC: Rango intercuartilico.



CV: Coeficiente de variacion.

Comparacion de parametros fisioldgicos segun sexo en cada protocolo

En el Pa, Unicamente la temperatura difirié estadisticamente entre ambos
sexos, con menores valores y mayor variacion en el grupo de las hembras. Los

demas parametros se mantuvieron cercanos (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacién de pardmetros fisioldgicos segin el sexo en conejos

criollos de Cajamarca sometidos al protocolo de anestesia general A.

Parametros fisiologicos

Sexo Medida
FC FR SpO: T

Media 175,13 37,61 96,95 37,46
Mediana 174 36 98 37,50
Moda 163 36 100 37,80

Macho Minimo 82 20 89 36,10
Maximo 286 65 100 38,90
DE 28,67 8,51 3,73 0,75
CV (%) 16,37 22,64 3,88 2,01
Media 177,70 38,13 95,59 37,08
Mediana 175 38 96 37,10
Moda 148 36 100 37,80

Hembra Minimo 126 25 88 32,70
Maximo 250 60 100 38,90
DE 24,50 6,01 3,86 0,85
CV (%) 13,79 15,75 4,03 2,28

Valor p 0,307 0,134 0,070 <0,001*

*Significativo al 99%. Prueba de U de Mann Whitney.
DE: desviacion estandar, CV: coeficiente de variacion.

FC: frecuencia cardiaca (Ipm), FR: frecuencia respiratoria (rpm), T: temperatura (°C), SpO;:

saturacion de oxigeno periférico (%).
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Protocolo A: xilazina (5 mg/kg PV, IM), midazolam (0,5 mg/kg PV, 1V), ketamina (35 mg/kg
PV, IV).
En el Pg difirieron significativamente la FC y la SpO2, con un aumento en el

grupo de los machos (p<0,05). EI CV fue mayor en la FR del grupo de los

machos; por el contrario, disminuy6 en la SpO; y la temperatura (Tabla 8).

Tabla 8. Comparacion de parametros fisiolégicos segun el sexo en conejos

criollos de Cajamarca sometidos al protocolo de anestesia general B.

_ Parametros fisiol6gicos
Sexo Medida

FC FR SpO: T
Media 179,47 35,42 96,26 37,23
Mediana 176 36 96 37,20
Moda 176 38 100 37,80

Macho  Minimo 134 20 90 35,30
Maximo 275 56 100 38,70
DE 23,69 6,55 3,58 0,69
CV (%) 13,20 18,49 3,72 1,86
Media 173,77 35,43 93,89 37,22
Mediana 171 36 95 37,20
Moda 158 36 95 37,80

Hembra  Minimo 130 20 80 33,40
Maximo 280 50 100 38,90
DE 22,06 6,36 5,15 0,73
CV (%) 12,70 17,96 5,49 1,95

Valor p 0,010* 0,719 <0,001** 0,696

*Significativo al 95%, ** significativo al 99%. Prueba de U de Mann Whitney.

DE: desviacion estandar, CV: coeficiente de variacion.

FC: frecuencia cardiaca (Ipm), FR: frecuencia respiratoria (rpm), T: temperatura (°C), SpO.:
saturacion de oxigeno periférico (%).

Protocolo B: acepromazina (0,2 mg/kg PV, IM), diazepam (0,2 mg/kg PV, 1V), propofol (2
mg/kg PV, 1V).
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3.2. Andlisis, interpretacién y discusion de resultados

a. Protocolo de anestesia con menor variacion de parametros fisiol6gicos

Los resultados demostraron que ambos protocolos indujeron una disminucion
significativa en FC, SpO. y T durante la fase de latencia (p<0,05), lo cual
concuerda con reportes previos sobre depresion cardiovascular y respiratoria
en conejos anestesiados con ketamina-xilazina y con propofol (11, 12). Sin
embargo, Pg (acepromazina-diazepam-propofol) mostré menor variabilidad en
FC (CV=13,05% vs. 15,09%) y T (1,90% vs. 2,21%) en comparacion con el Pa
(xilazina-midazolam-ketamina). Esto sugiere una mayor estabilidad
hemodindmica en el Pg, en concordancia con estudios que describen al
propofol como un agente de accion GABA adrenérgica con efecto depresor

maés predecible y controlado sobre el sistema nervioso central (74, 76).

La SpO: se mantuvo sin cambios significativos en ambos protocolos, lo cual
indica una oxigenacién adecuada durante la anestesia. No obstante, se ha
descrito que agonistas o como la xilazina pueden afectar la perfusion periférica
y alterar las lecturas de oximetria, lo que explicaria la mayor variacién
encontrada en el Pa (42). Asimismo, la mayor dispersion observada en la FR
bajo Pa podria estar relacionada con la accion combinada de xilazina y
ketamina, los cuales se han descrito que pueden inducir patrones respiratorios

irregulares en el paciente anestesiado (71, 72).

En el Pg, se evidencio un rango més amplio en la temperatura, lo que resalta la
necesidad de monitoreo y empleo de dispositivos de soporte térmico. La

hipotermia perioperatoria constituye un riesgo clinico frecuente y puede
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comprometer la recuperacion anestésica (13). Ademas, se debe considerar que
el propofol, al inducir una mayor dilatacion periférica, puede favorecer
pérdidas de calor mas rapidas que otros agentes, lo que exige medidas

preventivas adicionales durante la anestesia.

. Duracién de los periodos anestésicos: latencia y recuperacion

El Pg, mostro tiempos més homogéneos de latencia (90 min) y recuperacion
(130 min) en comparacion con el Pa (85 y 158 min), respectivamente, con
diferencias significativas (p<0,05). La mayor dispersion observada en la
recuperacion del Pa (90-190 min) probablemente se deba a la metabolizacion
hepatica mas variable de la ketamina (72). En contraste, el propofol,
caracterizado por un metabolismo hepatica rapido y una menor acumulacion,

se asocia a repercusiones mas uniformes y predecibles (73).

Estos resultados coinciden con estudios que reportan recuperaciones
prolongadas con ketamina-xilazina (55), mientras que protocolos basados en
propofol facilitan una reduccion del tiempo de recuperacion y menor incidencia
de efectos residuales (74). La diferencia en la latencia anestésica (Pg>Pa)
podria explicarse por la acepromazina, que prolonga la sedacién al bloquear
receptores dopaminérgicos (60), mientras que la xilazina en Pa actla mas

rapidamente, pero con menor duracion (52).

La eleccion del protocolo anestésico influye no solo en la estabilidad de los
parametros fisioldgicos, sino también en la previsibilidad de los tiempos
anestésicos. La mayor homogeneidad observada en el Pg respalda su uso en

procedimientos que demandan control preciso de la duracién anestésica.
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c. Comparacién de parametros fisioldgicos seguin sexo

Se observaron diferencias asociadas al sexo en ambos protocolos. En el Pa, las
hembras presentaron valores de temperatura significativamente mas bajos
(p<0,001), posiblemente vinculados a diferencias en la termorregulacion y en
la distribucion del tejido adiposo, que pueden modificar la perfusion periférica
(42, 47). En el Pg, los machos mostraron mayor FC (p=0,010) y SpO:
(p=<0,001), lo que podria asociarse con una respuesta cardiovascular mas
marcada a benzodiazepinas como el diazepam, modulada por factores

hormonales (62).

Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar el sexo al seleccionar
protocolos anestésicos, ya que las diferencias en metabolismo y composicion
corporal pueden influir en la farmacocinética (13, 42). Estudios previos en
roedores también reportan disparidades sexuales en la respuesta a anestésicos,

apoyando la necesidad de ajustar dosis segun el sexo (11, 43).

3.3. Contrastacion de hipotesis

La hipdtesis planteada fue que uno de los protocolos de anestesia general en
conejos criollos (Oryctolagus cuniculus) presenta mayor estabilidad
hemodindmica. Los resultados permiten confirmar esta hipétesis ya que se
evidencio que el Pg presentd una menor variacion en los parametros
fisioldgicos evaluados, principalmente en la FC y la T, en comparacion con el
Pa. Por otro lado, el Pa tuvo mayor homogeneidad en la FR y SpO.. Sin
embargo, Unicamente la FR difiri6 significativamente entre ambos protocolos

(PA>PB).



4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

CAPITULO IV

CONCLUSIONES

Ambos protocolos de anestesia general produjeron disminucion significativa de la
FC, SpO2 y T durante la fase de latencia anestésica, mientras que la FR
permanecio estable. El Pe mostr6 mayor estabilidad en la FC y la T, mientras que
el Pa fue mas consistente en la FR 'y SpO..

El Ps present6 tiempos de latencia y recuperacion mas cortos y homogéneos, lo
que lo convierte en una opcién ventajosa en procedimientos que requieren
rotacién rapida y mayor seguridad clinica. En contraste, el Pa presenté mayor
variabilidad y prolongacion de la recuperacion, lo cual puede ser una desventaja
en cirugias breves.

Se identificaron diferencias fisiologicas significativas segun el sexo en ambos
protocolos, lo que sugiere la necesidad de considerar este factor en la seleccion y
dosificacion de fA&rmacos anestésicos para mejorar la seguridad.

Ambos protocolos tuvieron resultados efectivos y no produjeron efectos adversos
graves. No obstante, el Pg puede emplearse como opcién mas segura y predecible
para condiciones de campo y de préctica clinica, mientras que el Pa podria
reservarse para procedimientos en los que se priorice una mayor estabilidad

respiratoria y duracion.



5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

CAPITULO V

SUGERENCIAS

Dado que la temperatura corporal vari6 en uno de los protocolos, se recomienda
el uso de dispositivos de monitoreo térmico continuo y medidas para el control
térmico, como mantas térmicas o incubadoras. Esto permitiria reducir el riesgo de
hipotermia, ya que la pérdida de calor corporal durante la anestesia es una causa
frecuente de complicaciones postoperatorias y prolongacion de la recuperacion.
La duracién de la latencia y recuperacion anestésica entre los protocolos
evaluados fue muy variable. Por tanto, se recomienda que investigaciones futuras
tengan en cuenta analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos, lo que permitiria
establecer intervalos terapéuticos mas precisos, reducir la dispersion de efectos y
aumentar la predictibilidad de los tiempos anestésicos.

Se recomiendan ensayos anestésicos que incorporen el sexo como una variable
principal en el disefio experimental, con analisis estadisticos estratificados o
multivariables. Esto permitiria detectar posibles interacciones farmaco-sexo y
contribuiria a desarrollar protocolos mas individualizados y seguros.

Finalmente, se recomienda continuar evaluando combinaciones de farmacos
disponibles en el mercado local, ajustando sus dosis para optimizar el equilibrio
entre profundidad anestésica, estabilidad fisioldgica y duracion. Ademas, seria
pertinente explorar otros agentes anestésicos alternativos, como agonistas alfa-2
mas selectivos (por ejemplo, dexmedetomidina) o nuevos inductores como el
alfaxalona, que podrian ofrecer ventajas en términos de seguridad cardiovascular

y recuperacion mas rapida.
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ANEXOS

Anexo 1. Preparacion del conejo antes de la aplicacién de los protocolos de anestesia

general.

PESO(kg/Lb) PRECIO UNITARIO

PATRICK'S

Figura 1. a. pesado, b. inyeccion intramuscular, c. tricotomia y, d.
inyeccion intravenosa a través de la venoclisis (circulo)
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Anexo 2. Ficha ilustrativa de recoleccion de los datos en cada protocolo de anestesia

general.

N°|Protocolo

Peso (kg)

Duracién (min)

Tiémpo 0

Preanestesia

Sexo

Latencia

Recuperacion|FC|FR

T

SpO,

FC|FR

T

SpO,

Induccién

FC-5min [FR-5min|T-5min

SpO,-5min

FC-10min |FR-10min

T-10min|SpO,-10min]|. . .

Observaciones
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Anexo 3. Evaluacién de parametros fisiologicos del conejo.

Figura 2. Conejo conectado al monitor multiparamétrico que indica los

parametros fisiologicos del conejo bajo anestesia general.

Anexo 4. Control de hipotermia en protocolo de anestesia general.

Figura 3. Colocacion de un calefactor en conejos que llegaron a
hipotermia bajo algin protocolo de anestesia general.
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Anexo 5. Prueba de normalidad de los pardmetros fisiol6gicos de los conejos antes y
después de la administracion de farmacos en cada protocolo anestesia general

(protocolo Ay B).

Protocolo A (PA)

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
Frecuencia cardiaca -PA 0,735 20 <0,001
Frecuencia cardiaca — Control A 0,969 20 0,729
Frecuencia respiratoria - PA 0,969 20 0,736
Frecuencia respiratoria — Control A 0,945 20 0,300
Saturacion de oxigeno - PA 0,765 20 <0,001
Saturacion de oxigeno — Control A 0,895 20 0,034
Temperatura - PA 0,776 20 <0,001
Temperatura — Control A 0,942 20 0,259
Protocolo B (PB)
Shapiro-Wilk
Estadistico gl  Sig.

Frecuencia cardiaca - PB 0,837 20 0,003
Frecuencia cardiaca — Control B 0,872 20 0,013
Frecuencia respiratoria - PB 0,871 20 0,012
Frecuencia respiratoria — Control B 0,953 20 0,415
Saturacion de oxigeno - PB 0,506 20 <0,001
Saturacion de oxigeno — Control B 0,872 20 0,013
Temperatura - PB 0,918 20 0,090
Temperatura — Control B 0,963 20 0,596

Anexo 6. Prueba de normalidad de los periodos de latencia y recuperacion anestésica

de conejos sometidos a los dos protocolos de anestesia general (protocolo Ay B)

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
Latencia - PA 0,850 20 0,005
Latencia - PB 0,793 20 0,001

Recuperacion - PA 0,941 20 0,250
Recuperacion - PB 0,922 20 0,109

PA: Protocolo A; PB: Protocolo B
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Anexo 7. Prueba de normalidad de los parametros fisioldgicos de los conejos

sometidos a los dos protocolos de anestesia general (protocolo Ay B), segun sexo.

Protocolo A (PA)

Shapiro-Wilk
Estadistico gl = Sig.
Frecuencia cardiaca — PA — Machos 0,924 175 0,000
Frecuencia cardiaca — PA - Hembras 0,964 175 0,000
Frecuencia respiratoria — PA — Machos 0,957 175 0,000
Frecuencia respiratoria — PA — Hembras 0,971 175 0,001
Saturacion de oxigeno — PA - Machos 0,840 175 0,000
Saturacion de oxigeno — PA - Hembras 0,848 175 0,000
Temperatura — PA - Machos 0,967 175 0,000
Temperatura — PA - Hembras 0,866 175 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Protocolo B (PB)

Shapiro-Wilk
Estadistico gl  Sig.
Frecuencia cardiaca — PB — Machos 0,893 175 0,000
Frecuencia cardiaca — PB - Hembras 0,865 175 0,000
Frecuencia respiratoria — PB — Machos 0,982 175 0,025
Frecuencia respiratoria — PB — Hembras 0,872 175 0,000
Saturacion de oxigeno — PB - Machos 0,842 175 0,000
Saturacion de oxigeno — PB - Hembras 0,884 175 0,000
Temperatura — PB - Machos 0,981 175 0,018
Temperatura — PB - Hembras 0,935 175 0,000

Anexo 8. Prueba de Wilcoxon para la comparacion de los parametros fisiologicos de
los conejos antes y después de la administracion de los dos protocolos de anestesia

general (protocolo Ay B)

Estadisticos de prueba?

SPO2C - SPO2C -

FRC - FRA SPO2A FCC-FCB FRC-FRB SPO2B
z -3,398° -2,963° -3,642° -2,427° -1,128°
Sig. asin. (bilateral) 0,001 0,003 0,000 0,015 0,259

a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon
b. Se basa en rangos negativos.
c. Se basa en rangos positivos.

FRC: Frecuencia respiratoria control; SPO2C: saturacion de oxigeno control; FCC: frecuencia cardiaca control;
FRA: Frecuencia respiratoria Protocolo A; SPO2A: saturacion de oxigeno Protocolo A; FCB: frecuencia cardiaca

Protocolo B; FRB: Frecuencia respiratoria Protocolo B; SPO2B: saturacion de oxigeno Protocolo B.
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Anexo 9. Prueba de t de Student pareada para la comparacién de los pardmetros

fisioldgicos de los conejos antes y despues de la administracion de los dos protocolos
de anestesia general (protocolo Ay B)

Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
95% de intervalo de confianza de

. Desviacion Media de error - .
Media . , la diferencia
estandar estandar . .
Inferior Superior

FR -
Pa PA
roo_ -4,950 12,356 2,763 -10,733 0,833
1 FR

@=

PA

T-
Pa PB - 0,642261628933 0,143614066163 i .
o= 0,375000000000 ™ 256 ' 451 0,675587695031 0,074412304968
2 TC- 000 478 522

PB

Prueba de muestras emparejadas
t gl Sig. (bilateral)
FR - PA —
Par 1 FRC-PA -1,792 19 0,089
T-PB -

Par 2 TC-PB -2,611 19 0,017
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Anexo 10. Prueba de U de Mann Whitney y t de Student para la comparacion de los

parametros fisioldgicos de los conejos entre los dos protocolos de anestesia general

(protocolo Ay B)

Comparaciones en el objetivo 1

Rangos
FC N Rango promedio  Suma de rangos
FC PA 356 357,50 127269,50
PB 361 360,48 130133,50
Total 717
Estadisticos de prueba?
FC
U de Mann-Whitney 63723,500
W de Wilcoxon 127269,500
z -0,193
Sig. asin. (bilateral) 0,847
a. Variable de agrupacién: FC
Rangos
Rango Suma de
FR N promedio rangos
FR PA 355 388,59 137950,00
PB 361 328,91 118736,00
Total 716
Estadisticos de prueba?®
FR
U de Mann-Whitney 53395,000
W de Wilcoxon 118736,000
Z -3,867
Sig. asin. (bilateral) 0,000

a. Variable de agrupacién: FR

Rangos

SPO2 N Rango promedio Suma de rangos
SPO2 PA 355 362,83 128805,00

PB 361 354,24 127881,00

Total 716

Estadisticos de prueba?
SPO2

U de Mann-Whitney 62540,000
W de Wilcoxon 127881,000
Z -0,565

Sig. asin. (bilateral) 0,572
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a. Variable de agrupacion: SPO2

Rangos
T N Rango promedio  Suma de rangos
T T- PA 355 366,39 130067,00
T-PB 361 350,75 126619,00
Total 716
Estadisticos de prueba?
TA
U de Mann-Whitney 61278,000
W de Wilcoxon 126619,000
Z -1,012
Sig. asin. (bilateral) 0,311

a. Variable de agrupacién: T

Comparaciones en el objetivo 2

Duracion del periodo de latencia anestésica:

Rangos
Protocolo N Rango promedio Suma de rangos
Latencia A 20 17,00 340,00
B 20 24,00 480,00
Total 40
Estadisticos de prueba?
Latencia
U de Mann-Whitney 130,000
W de Wilcoxon 340,000
Z -2,001
Sig. asin. (bilateral) 0,045
Significacion exacta [2*(sig. 0,060°

unilateral)]
a. Variable de agrupacion: Protocolo
b. No corregido para empates.

Duracion del periodo de recuperacidn anestésica:

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de prueba t para la igualdad de

varianzas medias
F Sig. t gl
Recuperacion Se asumen varianzas 13,453 0,001 3,232 38
iguales
No se  asumen 3,232 22,603

varianzas iguales
Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
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Diferencia de  Diferencia de error

Sig. (bilateral) medias estandar
Recuperacion Se asumen varianzas 0,003 20,550 6,359
iguales
No se  asumen 0,004 20,550 6,359

varianzas iguales

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de la

diferencia
Inferior Superior
Recuperacion Se asumen varianzas 7,678 33,422
iguales
No se asumen varianzas 7,383 33,717
iguales
Comparaciones en el objetivo 3
Protocolo A
Rangos
CodFC N Rango promedio  Suma de rangos
FC 1 175 172,35 30162,00
2 180 183,49 33028,00
Total 355
FR 1 175 169,74 29704,50
2 180 186,03 33485,50
Total 355
SPO2 1 175 187,80 32865,50
2 180 168,47 30324,50
Total 355
TA 1 175 199,66 34941,00
2 180 156,94 28249,00
Total 355
Estadisticos de prueba?
FC FR SPO2 TA
U de Mann-Whitney 14762,000  14304,500  14034,500 11959,000
W de Wilcoxon 30162,000  29704,500  30324,500 28249,000
z -1,022 -1,498 -1,811 -3,927

Sig. asin. (bilateral) 0,307 0,134 0,070 0,000




a. Variable de agrupacion: Sexo

Protocolo B
Rangos

CodFC N Rango promedio  Suma de rangos
FC 1 184 194,87 35856,00

2 177 166,58 29485,00

Total 361
FR 1 184 179,07 32948,00

2 177 183,01 32393,00

Total 361
SPO2 1 184 199,07 36628,00

2 177 162,22 28713,00

Total 361
T 1 184 178,90 32917,50

2 177 183,18 32423,50

Total 361

Estadisticos de prueba?
FC FR SPO2 T

U de Mann-Whitney 13732,000  15928,000  12960,000 15897,500
W de Wilcoxon 29485,000 32948,000 28713,000 32917,500
Z -2,575 -0,360 -3,417 -0,391
Sig. asin. (bilateral) 0,010 0,719 0,001 0,696

a. Variable de agrupacion: Sexo
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