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RESUMEN

Objetivos:

1. Evaluar el indice del intervalo RR (ANEMOM Index) durante la anestesia
general con sevoflurano y con una perfusion intravenosa continua de
ketamina, buprenorfina, ketorolaco y diazepam en cerdos sometidos a un
injerto de protesis en la aorta abdominal.

2. Evaluar la frecuencia cardiaca y presion arterial durante la anestesia
general.

Diseio del estudio: Estudio experimental, prospectivo y aleatorio.

Animales: 6 cerdos de la raza Large White, sexo masculino, peso medio 14.9+
1'1 kg y edad media de 41 * 8 dias.

Material e Métodos: Estudiamos el efecto analgésico de la infusidn
intravenosa continua de ketamina, buprenorfina, ketorolaco y diazepam en
cerdos sometidos a un injerto de protesis en aorta abdominal y anestesiados
con sevoflurano. Después de sedados todos los animales por via intramuscular
con ketamina 25 mg/ kg y diazepam 0,3 mg/kg se inicio una perfusion
intravenosa continua de ketamina 2 mg/kg/hora, buprenorfina 0,002
mg/kg/hora, ketorolaco 0,2 mg/ kg/hora de y diazepam 0,066mg/kg /hora.

Después de la induccidon de la anestesia inhalatoria con sevoflurano a 4% en
oxigeno con un flujo de gas fresco (FGF) de 4 litros/ minuto con mascara de
Hall, se redujo el sevoflurano a 0,66 CAM (concentracion alveolar
minima)(Etsevo=1,8%), se inicio, en este momento, la infusién continua de
ketamina/buprenorfina/ketorolaco/diazepam y se registrdé los siguientes
tiempos: - T30: a los 30 minutos de la induccion y el inicio de la infusion
continua;- T60: a los 60 minutos después de la induccion; - T120: a los 120
minutos después de la induccion; - T180: a los 180 minutos después de la
induccién; y — Tfinal: Momento del fin de la cirugia y la anestesia (cierre del
vaporizador), y cese de la infusidn continua. Los datos fueron registrados en
cada tiempo: frecuencia cardiaca, presion arterial y los indices ANEMON (actual
y tendencia). Para determinar las diferencias se realizd un ANOVA, seguido del
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test de Fisher PLSD. Fue considerada significativa una p< 0,05. Los resultados
fueron representados como media + desviacion tipica.

Resultados: No se observo diferencia significativa entre las medias del indice
del intervalo RR del ECG (ANEMON Index actual y tendencia) y de la frecuencia
cardiaca durante el mantenimiento anestésico. Aunque la presion arterial media
disminuyo al final de la anestesia con respecto al T60, todos los valores medios
estaban dentro de los limites considerados clinicamente normales.

Conclusiones: El indice de estabilidad del intervalo R-R del ECG indica que la
asociacion de ketamina/buprenorfina/diazepam/ketorolaco, administrado en
infusion continua intravenosa en cerdos sometidos a injertos de protesis en
aorta proporciona analgesia durante la anestesia general inhalatoria con
sevoflurano 0,66 CAM.

Aunque la presion arterial media disminuyd al final de la anestesia, todos los
parametros estaban dentro de los limites considerados clinicamente normales.

Relevancia clinica: La utilizacion de la asociacion ketamina/ buprenorfina/
ketorolaco/ diazepam esta indicado para el tratamiento del dolor peri-operatorio
de cirugia abdominal. Esta asociacién refuerza la calidad analgésica en
comparacién con la proporcinada por estos farmacos cuando son utilizados
separadamente, permitiendo alcanzar buena estabilidad hemodinamica con
ausencia de dolor y relajacion muscular adecuada.

Palabras clave: analgesia, dolor perioperatorio, ketamina, buprenorfina,
ketorolaco, sevoflurano, injerto en aorta, cerdo.

INTRODUCCION

El aumento del nimero y de la complejidad de las intervenciones quirdrgicas
crea nuevos desafios para los anestesistas en lo que respecta al manejo del
dolor agudo. Los procedimientos quirdrgicos exigen que las técnicas analgésicas
sean eficaces, con efectos secundarios minimos, seguras y de facil ejecucion
(Lima Rodriguez, J.R., 2005).

El cerdo es un modelo animal de experimentacion utilizado para la mayoria de
los procedimientos quirdrgicos. Esto es debido a la similitud con la especie
humana a nivel de sus sistemas cardiovascular, gastrointestinal, piel y anejos.
El cerdo es también un animal apropiado en estudios de cirugia general,
anestesia, transplante hepatico o pulmonar, neonatologia, hipertermia maligna
(Tendillo, F.J. et al, 1991) o de dolor peri, intra ou postoperatorio (Lima, J.R.
et al., 2000; Jaggin, N. et al., 2002, Martin, M.F. et al., 2002).
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Por otro lado, es importante tener en cuenta algunos aspectos importantes en
el manejo y en la anestesia de porcinos, como son: la dificultad en el acceso a
las venas en un animal consciente, que implica el uso de la contencién fisica;
venas periféricas de pequeno calibre, que impiden la administracién de
grandes volumenes de liquidos; la aparicién de estrés durante la manipulacion,
que puede causar complicaciones; y la adquisicion de un conocimiento
completo de las técnicas de anestesia en esta especie (Tendillo, F.J. et al,
1991).

El indice del intervalo R-R del ECG (ANEMON Index) refleja la actividad
simpatica y parasimpatica conjunta, correlacionandola directamente con la
actividad de los estimulos nociceptivos (Tendilla, FJ et a/, 1991; Lee, JR et al,
2000; Jaggin, N. et al, 2002; Martin, M.F. et al, 2002).

El concepto de analgesia balanceada o multimodal se ha desarrollado en los
ultimos anos. La combinacién de varios farmacos como antiinflamatorios no
esteroides (AINE), anestésicos locales y otros analgésicos ofrecen una
alternativa para mejorar el alivio del dolor postoperatorio y reducir al minimo
los efectos adversos de cada uno. Las drogas tranquilizantes y sedantes se
utilizan para calmar al paciente durante el preoperatorio y postoperatorio,
obtener una induccion y recuperacion anestésica suave, reducir las dosis de los
farmacos anestésicos inductores utilizados y aumentar la duracion del efecto
de los mismos. Sin embargo, es absolutamente necesario tener en cuenta las
posibilidades de interacciones farmacoldgicas con un efecto aditivo o sinérgico
con otros farmacos que actlan sobre el sistema nervioso central (SNC)
(McKelvey, D. y Hollingshead, K.W., 2000)

La interferencia del dolor en el procedimiento se debe evitar mediante el uso de
una asociaciéon analgésica. Los analgésicos se utilizan para el alivio del dolor en
el pre, intra y postoperatorio, consiguiéndose un paciente mas manejable
proporcionandole un postoperatorio mas comodo. Con el enfoque multimodal
se alcanza la satisfaccion del paciente y demuestra que reduce el tiempo de
hospitalizacion y el momento del alta médica (Mginiche, S. et al., 1992).

Existen varios textos de anestesia veterinaria con los listados de los anestésicos
y analgésicos utilizados de manera habitual en cerdos (Riebold, TW et a/.,

1995; Riebold, T.W., 1996; Lima, J.R. et a/., 1998; Carrasco, M.S. et al., 1999),
pero la respuesta fisioldgica individual a los farmacos es muy variable, incluso
bajo idénticas condiciones ambientales. Debemos estar preparados para hacer
frente a las complicaciones asociadas al empleo de farmacos anestésicos y
analgésicos en el cerdo (Tendillo, F.J. et a/.,, 1991).

Entre los medicamentos utilizados en el mismo, como analgésicos de eleccién
durante la anestesia para la cirugia abdominal, tenemos la ketamina, la
buprenorfina y ketorolaco (Lima, J.R., 2005).

La ketamina es una arilciclohexamina, un anestésico disociativo del SNC, que
interactia con los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA), opioides,
monoaminérgicos y muscarinicos (Hirota, K. y Lambert, D.G., 1996). La
ketamina en dosis bajas puede causar un bloqueo de los receptores NMDA, no
competitivo y selectivo (Eide, P.K. et al, 1997). Es el Unico agente anestésico
con propiedades analgésicas que ha sido utilizado tanto para la induccién y
mantenimiento de la anestesia, asi como complemento para la analgesia
postoperatoria (White, P.F. et al, 1982).
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Los farmacos disociativos inducen poca depresion respiratoria y mantienen
estable la funcion cardiovascular (con ligeros aumentos en la presion arterial,
frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco, que pueden aumentar el estrés cardiaco
con el consiguiente aumento del consumo de oxigeno en el miocardio). Estos
agentes permiten la obtencion de una excelente analgesia superficial (Garrod,
L.A., 1999).

Debido a sus caracteristicas de estabilidad cardiovascular, pueden ser utilizados
si la mayoria de las enfermedades de los animales, pero debido a los efectos
simpaticomiméticos indirectos, hay un aumento en la frecuencia cardiaca que
puede ser perjudicial en los animales que no toleran los incrementos en la
presion arterial, la contractilidad del miocardio o si existe un aumento del tono
simpatico (Haskins, S.C., 1986).

En dosis subclinicas produce analgesia, pero ofrece una pobre relajacion
muscular, porque este tipo de anestesia se asocia a un aumento del tono
muscular que hace necesaria la asociacién a otros farmacos para producir
relajacion muscular. En la practica, se utiliza como anestésico, combinada con
benzodiazepinas, y no como sedante/tranquilizante (Alvarez Gomez de Segura,
I., 1995).

El ketorolaco es un AINE que posee una potencia analgésica similar a la
morfina, con un periodo de 6 horas de accidén, y se ha utilizado en el
tratamiento del dolor peri operatorio en el cerdo (Lima Rodriguez, JR, 2005).
Los analgésicos antipiréticos y anti-inflamatorios tienen un mecanismo
predominantemente periférico, con disminucion de la sintesis local de
prostaglandinas, lo que reduce la intensidad de la estimulacion nociceptiva de
las terminaciones nerviosas. Son eficaces en el dolor somatico leve, moderado y
cronico de origen cutaneo (piel, articulaciones, musculatura esquelética) y
también puede ser eficaz en el dolor visceral (Buck, M.L. y Blumer, J.L., 1991).
La buprenorfina es un agonista opioide parcial, que compite por los receptores
M, pero que se une como un antagonista de los receptores k, proporcionando
analgesia que dura entre 6 a 8 horas en todas las especies. Es de 3 a 5 veces
mas potente que la morfina, el inicio de accién puede tardar 15 minutos en
aparecer, incluso después de la administracion intravenosa (Lima, J.R. et al,
1998, Martin, M.F. et al., 1998).

Los analgésicos narcoticos actian sobre el SNC estimulando los receptores
enddgenos relacionados con la activacion de los mecanismos enddgenos
antinociceptivos, son muy poderosos en el alivio del dolor de cualquier
intensidad y naturaleza, incluido el de origen abdominal (Day, T.K., 2000).

Los opioides son excelentes analgésicos, pero sedantes y relajantes musculares
débiles. La bradicardia es el efecto cardiovascular mas notable, manteniéndose
la estabilidad de la funcidn cardiaca y la presién arterial (Buck, M.L. y Blumer,
J.L., 1991).

Los opiaceos se pueden asociar con sedantes/tranquilizantes produciendo un
estado que se conoce por el nhombre de neuroleptoanalgesia que combina la
analgesia con sedacion y relajacibn muscular. Puede recurrirse a la
neuroleptoanalgesia para la premedicacion, la induccién y, a veces, el
mantenimiento anestésico (Wuir, W.W., 2000)

El diazepam es una benzodiazepina que ejerce su accion tranquilizante en el
sistema limbico del cerebro, especialmente en el hipocampo, causando
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relajacion muscular debido a una accién en la médula espinal o por una accion
directa en la unién neuromuscular post-sinaptica. Las propiedades depresoras a
nivel central derivan de la accion sobre receptores especificos de las
benzodiazepinas, aumentando o facilitando la inhibicién del acido gamma-
aminobutirico (GABA) a nivel de la transmisidn sinaptica.

Mediante la reduccidn de la actividad refleja polisinaptica produce una
relajacion muscular sin paralisis. Produce una minima depresion del SNC y se ha
empleado de forma eficaz como anticonvulsivante (aunque en el caso de su
administracion intravenosa rapida puede causar agitacion y desorientacion)
(Haskins, S.C., et al, 1986). El diazepam es soluble en la grasa, se eliminan en
la orina y las heces después del metabolismo hepatico y tiene una duracion de
accion de dos a cuatro horas. Produce una adecuada sedacion y relajacion
muscular en el cerdo (Alvarez Gomez de Segura, 1., 1995, Lima, J.R. et al,
1998).

El diazepam puede mejorar el flujo sanguineo coronario, reducir el consumo de
oxigeno por el miocardio y tienen un efecto anti-arritmico (disminuyendo el
tono simpatico). Debido a sus caracteristicas se puede asociar con la mayoria
de los anestésicos (Garrod, L.A. y Wetmore, L., 1999). Sin embargo, el vehiculo
es el propilenglicol, que limita su administracion eficaz Unicamente por via
intravenosa, ya que la absorcion por otras vias no es constante. La
administracién debe ser lenta, ya que puede causar bradicardia o hipotension
debido mas al tipo de vehiculo que por el principio activo (Murray, M.J. et al.,
1995).

El sevoflurano es un anestésico inhalatorio cuya concentracién alveolar minima
(CAM) en el cerdo es 2,66% (Manohar, M., Parques, C.M., 1984). No es
irritante para las vias respiratorias, produce una induccién rapida y suave,
mantiene una buena estabilidad cardiovascular y respiratoria, con dosis de
mantenimiento de 1-1,5 veces la CAM, aproximadamente 3,3 a 4% de oxigeno.
La recuperacién también es rapida y suave. Aunque el coste es mayor que el
del isoflurano es un agente muy seguro para el mantenimiento de la anestesia
en cerdos (Steffey, E.P., 1996, 2007)

A pesar de que todos los farmacos mencionados se han empleado antes en el
cerdo, en pocos trabajos se menciona la asociacion de ketamina, buprenorfina
y ketorolaco en infusidén continua como protocolo de analgesia intraoperatoria
para la cirugia en aorta, asociado al diazepam, también administrado en
infusion continua, para proporcionar una adecuada sedacidon y relajacidn
muscular durante la anestesia general con sevoflurano (Corcobado, C. et al.,
2008; Lima, J.R. et al., 2009)

Los objetivos de este estudio son: 1 - Evaluar el indice del intervalo RR
(ANEMON Index) durante la anestesia general con sevoflurano (0,66 CAM) y
una infusion intravenosa de ketamina, buprenorfina, ketorolaco y diazepam en
cerdos sometidos a injerto de prétesis en la aorta abdominal; 2 - Evaluar la
frecuencia cardiaca y la presion arterial durante la anestesia general.
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MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realizd de conformidad con las normas del Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources, 1996) y el
Real Decreto 1201/2005 de 10 de noviembre (BOE de 21 de octubre) sobre la
proteccion de los animales utilizados para fines experimentales o cientificos. El
estudio fue aprobado para su ejecucion por el Comité de Etica y Bienestar
Animal del Centro de Cirugia de Minima Invasién JesUs Uson de Caceres. La
fase experimental se llevd a cabo en las instalaciones del mismo.
Los sujetos del estudio, 6 cerdos Large White, machos, medias de peso 14,9 +
1,1 kg y edad 41 % 8 dias, fueron sometidos a injerto de prétesis en la aorta
abdominal (por laparotomia media abdominal).

La evaluacidn preoperatoria fue realizada mediante la valoracion del estado
sanitario de los cerdos y se registraron los siguientes parametros fisioldgicos:
temperatura rectal, frecuencia cardiaca, color de las mucosas, tiempo de relleno
capilar y la auscultacion cardiopulmonar. Los valores de los parametros se
encontraron dentro de los limites considerados normales para los suinos.
Fueron sometidos a un ayuno de 12 horas para solidos y de 6 horas para
liquidos.

Debido al dificil manejo de los animales y la imposibilidad de cateterizacion de
una vena periférica sin sedacién previa, se administrd la premedicacion para
garantizar la inmovilizaciéon fisica, en la jaula de estabulacion mediante la
inyeccién intramuscular de los siguientes farmacos: - ketamina (Ketolar 50 ®)
en dosis de 25 mg/kg; vy - diazepam (Valium ® 10), a dosis de 0,3 mg/kg.

La administracién se llevd a cabo con una jeringa conectada a una aguija
hipodérmica con extension para evitar el desplazamiento de la misma durante
la inyeccién intramuscular en la region cervical posterior del animal.
Después de haber sido inmovilizado (posicion de decubito lateral en 5-10
minutos), se procedid al traslado del animal a la mesa de operaciones para el
acceso a las venas periféricas. Para evitar la hipotermia y prevenir la aparicion
de Ulceras por decubito en la piel durante la cirugia prolongada, el cerdo fue
colocado en decubito dorsal sobre un pafio mullido con una manta térmica.

La puncion se realizd en la vena auricular en la cara dorsal de la oreja, con
catéteres venosos (Abbocatt ®) de calibre 22 G. Después de la cateterizacion
venosa, el catéter se fija con cinta adhesiva para evitar el arrancado accidental
y se conecta a una de llave de tres vias y a un sistema de suero para la
infusion de liquidos y administracion de medicamentos.

15 minutos después de administrar la premedicacion se procedié a la induccién
inhalatoria, con sevoflurano al 4% en oxigeno a un flujo de gas fresco (FGF) de
4 |/min, utilizando la mascara de Hall. Cuando el plano anestésico era adecuado
se procedid a la intubacidn, todos los animales fueron intubados con tubos
endotraqueales nimero de 6-6.5 mm, con la ayuda de un laringoscopio con
pala recta de Miller nim. 2. Después de inflar el balén del tubo, se conectd a un
circuito circular cerrado de un equipo de anestesia general (Heinen &
Lowenstein mod.Leon Plus), equipado con un ventilador mecanico. Se inici6 la
infusion de ketamina/buprenorfina/ketorolaco/diazepam. Se  administrd
sevoflurano 0,66 CAM (Etsevo% = 1,8%) en oxigeno, con su vaporizador

7 c G do gl Mk bt



especifico (Drager Medical mod. Vapor 2000) en un FGF de 0,5 I/min, que se
mantuvo hasta el final de la intervencion.

Al término de la cirugia se cerrd el vaporizador de sevoflurano y se ajusto el
FGF a 10 I/min, para lavar el circuito y facilitar la eliminacion del sevoflurano.
Durante la anestesia se administrd la fluidoterapia adecuada, solucion salina al
0,9% (Fisioldgico Braun ®, B/Braun) a una velocidad de infusiéon de 10
ml/kg/hora mediante una bomba (Life Care ®, Pump mod. 4, Abbott/Shaw).

La analgesia se obtuvo por la administracidn intravenosa de ketamina (Ketolar
® 50 mg/ml, Parke-Davis Grupo Pfizer), buprenorfina (Buprex ®, Schering-
Plough) y ketorolaco (Toradol ® 30 mg, Roche), asociada en la misma jeringa
con el diazepam (Valium ® 10, Roche), para proporcionar relajacion del tono
muscular.

La formulacion se prepard en el momento antes de la administracion y se diluyd
en una solucion salina para obtener las siguientes concentraciones: ketamina
(15 mg/ml); buprenorfina (0,015 mg/ml); ketorolaco (1,5 mg/ml) y diazepam
(0,5mg/ ml).

La velocidad de administracién de estos farmacos en infusiéon continua
intravenosa utilizando una bomba de jeringa (CODAN ARGUS, mod. Argus 600
S ®) fue el siguiente:

- Ketamina 2 mg/kg/hora;

- Buprenorfina 0,002 mg/kg/hora;

- Ketorolaco 0,2 mg/kg/hora y

- Diazepam 0,066 mg/kg/hora.

La infusidn continua se inicid por via intravenosa en el momento de la
induccidn, y se mantuvo durante todo el periodo de anestesia. Finalizd la
infusidon con la parada de la bomba en el momento del final de la cirugia y fin
de la anestesia.

Se instaurd la ventilacion mecanica con presidén positiva intermitente, con
frecuencia respiratoria de 10 resp/min y con una relacion inspiracion:espiracion
de 1:2. Se reguld el volumen corriente para mantener los estables los valores
de la saturacion de oxigeno en la hemoglobina (99-100%) y la normocapnia
(34-36 mm Hg) durante el periodo de anestesia.

Se procedié a un seguimiento completo de cada animal, tanto de parametros
cardiacos y hemodinamicos (frecuencia cardiaca, electrocardiograma y presion
arterial no invasiva) como de los parametros respiratorios (frecuencia
respiratoria, voliumenes minuto y corriente, saturacion de oxigeno en la
hemoglobina y didxido de carbono espirado final), que fueron registrados por
un monitor cardiorrespiratorio  (General Electric mod. Dash 4000). La
monitorizacion de la concentracién de sevoflurano se realizo mediante la
medicidn de la concentracion espirada final del mismo. La respuesta simpatica y
parasimpatica fue monitorizada por el indice de ANEMON (ANEMON I Monitor
® mod. 9.9612.7, MCSA Medical Control) mediante analisis fractal del intervalo
R-R cada 5 minutos del mantenimiento anestésico, registrandose los datos del
indice ANEMON actual y la tendencia del mismo. Un indice por encima de 70
indica un aumento en la respuesta simpatica y parasimpatica, lo que sugiere un
incremento en el dolor y analgesia insuficiente. Un indice entre 35 y 70 indica
un control estable de la respuesta simpatica y parasimpatica, lo que sugiere la
reduccion del dolor y analgesia adecuada. Finalmente, si el indice oscila por
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debajo de 35 indica una falta de respuesta simpatica y parasimpatica, lo que
sugiere la supresion del dolor y analgesia de excelente calidad (Martin, M.F. et
al., 2002).

Al final de la cirugia, el vaporizador de sevoflurano se cerrd y se detuvo la
infusion de ketamina/buprenorfina/ketorolaco/diazepam.

Se les administré por via intravenosa, en bolo, ketorolaco 1 mg/kg y
buprenorfina 0,01 mg/kg, 15 minutos antes del final de la anestesia y cirugia
para proporcionar analgesia postoperatoria adecuada.

Durante la recuperacion inmediata se llevd a cabo la extubaciéon después de ver
que el animal respiraba espontaneamente y tenia una ventilacion y saturacion
adecuada.

Durante el periodo de recuperacion fueron controlados, monitorizados vy
registrados los tiempos de: recuperacion de los reflejos; inicio de la ventilacién
espontanea, primer movimiento de las extremidades, la extubacion, colocacion
en decubito esternal y la estacion sobre los cuatro miembros. Los animales se
transfirieron a las jaulas individuales del animalario, donde la recuperacién
postoperatoria se produjo en condiciones de luz y homeotermia adecuada.
Durante la anestesia se registraron, cada 5 minutos, la frecuencia cardiaca, la
presion arterial, la concentracién final espirada de sevoflurano y los indices
ANEMON, desde el principio hasta el final de la cirugia, con los siguientes
tiempos de referencia en el estudio:

- T30: Después de 30 minutos de la induccion y el inicio de la infusion continua;
- T60: A los 60 minutos después de la induccidn y 15 minutos desde el inicio de
la cirugia;

- T120: A los 120 minutos después de la induccion;

- T180: A los 180 minutos después de la induccion;

-Tfinal: En el momento del fin de la cirugia y la anestesia (cierre del
vaporizador) y el final de la infusidon (parada de la bomba de jeringa).

El andlisis estadistico realizado para determinar diferencias dentro de cada
parametro de estudio fue por andlisis de varianza factorial (ANOVA) en cada
momento del registro de los datos (tiempos), seguido de un test de Fisher PLSD
para identificar dénde se encontraban las diferencias.
En todos los analisis estadisticos se considerd significativa una p < 0,05.

Por ultimo, en el caso de los promedios, los resultados se presentan como
media + desviacion tipica.

RESULTADOS

En todos los animales se indujo una contencidon quimica mediante la
premedicacion que permitié su manejo y manipulacion. Por otra parte, tras la
induccion con sevoflurano, se pudo intubar a todos los animales en condiciones
adecuadas.

No hubo complicaciones durante el mantenimiento anestésico y el desarrollo
de la cirugia. No se presentaron temblores o contracciones musculares. El
tiempo promedio de duracidon de la anestesia fue de 247 + 47 minutos, el de
cirugia fue de 194 + 44 minutos y el de clampado de la aorta fue de 24 + 8

minutos. ,
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La frecuencia cardiaca no mostré cambios significativos en sus valores medios
entre los diferentes tiempos, lo que indica que se mantuvo estable (Tabla 1).

Hubo una disminucién significativa de los valores medios de PAM en Tfinal
frente a los valores promedio de PAM T60 (Tabla 1). La disminucion de este
parametro al final de la anestesia no tiene relevancia clinica, ya que se
encuentra dentro de los limites considerados como fisioldgicos.

Ademas, las medias de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial media de
los tiempos de estudio, no registraron valores altos, lo que indica que no hay
signos clinicos de dolor durante los procedimientos anestésicos-quirurgicos.

No hubo diferencias significativas entre las medias del indice ANEMON
registrado en cada tiempo (indice actual), siendo el valor medio menor el Tfinal
(<35, lo que sugiere una excelente analgesia) y valor medio mayor en el T 60.
Por otra parte, las medias de la tendencia del indice ANEMON (indice
tendencia), no sufrieron alteraciones significativas, siendo su valor mas bajo en
T30 y el valor mas alto T60, permaneciendo casi inalterada en la T120, T180 y
Tfinal.

Sin embargo, los valores promedio de ambos indices estuvieron siempre dentro
de los limites indicando una analgesia adecuada (35 a 70)

Tabla 1. Los valores medios del indice del intervalo R-R del ECG (indices ANEMON indice actual
y tendencia), la frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial media (PAM) y SD durante el
mantenimiento anestésico

Times Indice Indice FC PAM

ANEMON ANEMON (lat/min) (mm Hg)
actual tendencia

T30 34 £ 3 33+2 109 £ 15 95+5

T60 38+6 36 +9 102 £ 8 100 £ 11

T120 34 +4 35+ 3 110 £ 20 94 + 8

T180 33+2 35+3 120 £ 16 92 +6

T final 32+2 35+2 115+ 9 81 +£8*

Promedios de los siguientes momentos: a los 30 minutos del inicio de la infusion (T30); a los 60
minutos y a 15 minutos del inicio de la cirugia (T60); a los 120 minutos (T120); a los 180

minutos (T180); vy al final de la cirugia y la anestesia (Tfinal).

lat/min = latidos por minuto; mm Hg = milimetros de mercurio, SD = Standar deviation

(desviacion tipica)

* Significativamente menor (p <0,05) a T60

Terminada la anestesia cada animal fue monitorizado continuamente durante
el periodo postoperatorio inmediato, hasta su recuperacién completa, durante
este periodo ningun animal presento complicaciones.
Los tiempos medios de la recuperacidn desde el final de la anestesia fueron:
inicio de la ventilacidn espontanea 2 + 2 min; primer movimiento de las
extremidades 6 + 2 min; extubacion 6 £ 2 min; colocacion en decubito lateral

14 £ 7 min; y estacion sobre los cuatro miembros 38 + 28 min.
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DISCUSION

En este trabajo presentamos los resultados una técnica de analgesia multimodal
con la asociaciéon de ketamina/buprenorfina/ketorolaco para proporcionar
analgesia previa y durante el mantenimiento anestésico. Ademas, incluye el
diazepam para proporcionar una adecuada relajacién del tono muscular. Se
utilizaron diferentes farmacos con diferentes mecanismos de accidon pero accién
sinérgica entre ellos. Con esta infusidon continua antes del estimulo doloroso y
durante la cirugia, se obtuvo el efecto beneficioso de reducir la dosis de
sevoflorano a 0,66 CAM, aumentando la eficiencia y manteniendo la seguridad,
reduciendo el riesgo de aparicién de efectos secundarios y/o adversos. En
comparacién con los agentes inyectables, los agentes inhalatorios producen una
mayor depresion del miocardio, la vasodilatacion e hipotension (Muir,W.W.,
1996). Sin embargo, estas caracteristicas son menos evidentes si los protocolos
usados son equilibrados, es decir, una asociacion de varios farmacos que
reduzcan la dosis de medicamentos y otros agentes inhalatorios, como los
sedantes/tranquilizantes en combinaciéon con analgésicos opioides vy
antiinflamatorios no esteroideos, antes y durante la cirugia, y en el
postoperatorio (Steffey, E.P., 1996).

La analgesia previa o anticipada es referida como analgesia que administrada
antes de la lesion tisular puede bloquear el desarrollo y progresion de la
hiperexcitabilidad neuronal en el SNC. Si esta misma analgesia se administra
después de producida la lesién, puede presentar un efecto menor (Wall, P.D.,
1988). Durante la cirugia esta presente actividad neuronal aferente en el asta
dorsal de la médula espinal y esta actividad se mantiene durante algin tiempo
después de la cirugia debido a la perpetuacion de la respuesta inflamatoria en
el lugar de la lesion. La administracion de una dosis de un farmaco aislado,
como analgesia previa, puede fracasar por no conseguir alcanzar el efecto
deseado, por ser insuficiente o demasiado breve en el bloqueo de los estimulos
dolorosos en la médula espinal (Breivik, H., 1994; Dahl, V. y Raeder, J.C.,
2000). En nuestro estudio la combinacién de farmacos se administré antes de la
cirugia y continudé durante la cirugia y el postoperatorio con la asociacién de
ketorolaco y buprenorfina.

La administracion de la ketamina en dosis bajas ha demostrado un efecto
analgésico postoperatorio, aunque la mayoria de los estudios se centran en el
uso de la ketamina como un analgésico prequirurgico (Fu, E.S. et al, 1997).
Existen otros que estudian sus caracteristicas en el periodo postoperatorio
(Dich-Nielsen, D.O. et al, 1992). Sin embargo, hay varios estudios que
intentaron sin éxito demostrar algun efecto de dosis subclinicas de ketamina
(Mathisen, L.C. et al, 1999, Adam, F. et al, 1999), especialmente cuando se
administra en dosis tan bajas como 0,12 mg/kg/hora (Batra, Y.K. et al, 2007).
Otros estudios plantean la polémica del empleo clinico de la ketamina como un
analgésico previo (Adam, F. et al, 1999; Dahl, V. et al, 2000; White, P.F.,
2002). Basandonos en nuestra experiencia, la administracion de un bolo de
ketamina 2 mg/kg como ayudante analgésico proporciona su accidon analgésica
durante 30 minutos, obteniendo una dosis acumulada de ketamina de 4
mg/kg/hora. En este estudio, reducimos la dosis a la mitad siendo administrada
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de forma previa y continua (2 mg/ kg/hora) (Corcobado, C. et a/, 2008; Lima,
J.R. et al, 2009)

La buprenorfina es un agonista parcial que compite por los receptores u de
forma agonista y se une a los receptores k de forma antagonista,
proporcionando una analgesia de efecto prolongado y evitando los efectos
adversos, como la depresion respiratoria (Lopez, J.R. et al, 1998; Martin, M.F.
et al, 1998). Algunos autores refieren menor dosis de buprenorfina de 0,4
mcg/kg/hora de infusién intravenosa, cuando se utiliza como analgésico
asociado con ketamina se aconseja una dosis de 0,24 mg/kg/hora (Osaka, M. et
al, 1999). En nuestro estudio se administrd una dosis de buprenorfina en
infusion continua de 2 mcg/kg/hora, lo que representa una dosis acumulada
total de 16 mcg/kg después de 8 horas (Corcobado, C. et al, 2008; Lima, J.R.
et al., 2009). Esta dosis se encuentra dentro del rango de administracién de
buprenorfina en los cerdos (6 a 20 mcg / kg cada 8 a 10 horas). Esta infusion
permite la administracién continua de buprenorfina, de forma similar a como lo
hacen los parches transdérmicos del mismo opioide (Transtec ®) (Jiménez, A.,
2007). Asi conseguimos, con la infusidon continua, los beneficios de una
liberacion continua y controlada de buprenorfina, sin el inconveniente de tener
que colocar el parche 12 horas antes.

Se recomienda la administracién de ketorolaco via parenteral, y siempre que
posible mejor por via intravenosa, porque la administracion intramuscular es
dolorosa, a una dosis de 1 mg/kg cada administracion o infusién continua a una
dosis de 0,17 mg/kg/hora (Forrest, J.B. et al, 1997). Se ha utilizado en cerdos
con buenos resultados, como analgésico previo, en colecistectomia
laparoscédpica a una dosis de 1 mg/kg, solo o asociado a paracetamol, ambos
por via intravenosa (Lima Rodriguez, JR, 2005). En nuestro estudio, el
ketorolaco se administrd en infusion intravenosa continua a una dosis de 0,2
mg/kg/hora (Corcobado, C. et al., 2008; Lima, J.R. et al., 2009).

Estudios previos han demostrado que la infusién continua intravenosa de la
administracién conjunta de diazepam (0,25 a 0,4 mg/kg/hora) con ketamina
(de 5 a 8 mg/kg/hora) era suficiente para mantener la anestesia y proporcionar
analgesia en babuinos, sin recurrir a otras drogas (du Plooy, W.]. et al, 1998).
Otro estudio sugiere que la asociacion de diazepam con ketamina es
beneficiosa, ya que el diazepam aumenta la vida media de la ketamina y
mantiene elevados los niveles plasmaticos de su metabolito, norketamina
(Idvall, J. et al, 1983). Otro estudio de anestesia para la cirugia abdominal en
mujeres muestra que la asociacion de diazepam y ketamina reduce los efectos
simpaticomiméticos de la ketamina, asi como la frecuencia de aparicion de
alucinaciones, ademas de mantener la estabilidad de las condiciones
hemodinamicas, y recomiendan esta asociacion en pacientes cardiacos de bajo
riesgo e hipovolémicos (Petersen, T., 1981). La dosis de diazepam por via
intravenosa empleada de manera habitual en cerdo es de 0,1 a 0,5 mg/kg
(Lima, JR et al, 1998). En nuestro estudio hemos reducido la dosis de
diazepam a 0,066 mg/kg/hora en infusion continua (Corcobado, C. et a/., 2008;
Lima, J.R. et al, 2009).

El mantenimiento de la anestesia se realizd con sevoflurano y la asociacién de
una infusion continua de ketamina/buprenorfina/ketorrolaco/diazepam
proporcionando estabilidad hemodinamica, ausencia de dolor y una adecuada
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relajacion muscular, lo que permitidé la ventilacion controlada para mantener
normocapnia en todos los animales durante el periodo intraoperatorio. A
diferencia de otros protocolos anestésicos (Lima, J.R. et al, 2003) no fue
necesario recurrir al uso de los bloqueantes neuromusculares para obtener un
grado de relajacién muscular adecuada.

La disminucidon de los valores medios de PAM en Tfinal con respecto a T60 se
explica por la accion sinérgica de los farmacos, ya que la infusidon continua se
detuvo, pero 15 minutos antes se habia inyectado la analgesia postoperatoria,
ketorolaco y buprenorfina.

Los valores estables del indice ANEMON indican que la infusién de farmacos
proporciona una analgesia adecuada durante la intervencién. La estabilidad de
la frecuencia cardiaca y la PAM indican también una analgesia adecuada. Fue
en el momento T60 cuando se registraron los valores promedio mas altos del
indice ANEMON y de PAM debido a que 15 minutos antes se habia iniciado la
cirugia y, por tanto, el mayor estimulo simpatico y parasimpatico. Sin embargo,
fue en este momento en el que se mostraron los valores medios menores de
frecuencia cardiaca, demostrando que hubo una buena analgesia (valores
aceptados dentro de los limites considerados como normales).

Al final de la anestesia, con el cierre del vaporizador y la suspension de la
perfusidon continua de la asociacion de farmacos, los animales recuperaron poco
a poco los reflejos y la funcidn respiratoria, y a los 38 minutos ya se
encontraban en estacion sobre las cuatro extremidades. La farmacocinética del
sevoflurano, con un metabolismo hepatico minimo (3%) y una baja solubilidad
en sangre (0,68) permite una rapida eliminacion del mismo via inhalatoria, que
implica una rapida recuperacion de la anestesia (Steffey, EP, 1996).

Seria necesario realizar mas trabajos en el futuro en esta linea de investigacion
para confirmar las conclusiones de este trabajo.

CONCLUSIONES

La estabilidad del indice del intervalo R-R del ECG indica que la asociacién
ketamina/buprenorfina/ketorolaco/diazepam,  administrada  por  infusidn
continua en los cerdos sometidos a injerto de protesis en la aorta, proporciona
analgesia durante la anestesia general con sevoflurano a 0,66 CAM.

Aunque la presién arterial media disminuyd al final de la anestesia, todos los
parametros permanecieron dentro de los limites considerados normales.
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