Técnicas de anestesia
y su incidencia en los resultados experimentales

Ignacio Alvarez Gémez de Segura

Servicio de Cirugia Experimental. Hospital “La Paz". Madrid

Incidencia de la técnica anestésica en los resultados
experimentales

La técnica anestésica engloba no solo el periodo
en el que un animal estd anestesiado (inconsciente),
sino los preparativos que tiendan a reducir el riesgo de
esta (Preanestesia), y las consecuencias inmediatas de
la misma y su relacién con el procedimiento realizado
" (recuperacién anestésica y postoperatorio). El objetivo
Jde la anestesia del animal de laboratorio es favorecer el
desarrollo de un modelo experimental que pueda ser
doloroso o incomodo para el animal proporcionando
un medio éticamente humanitario que reduzca al
minimo el sufrimiento fisico y psiquico del mismo.

La anestesia suele favorecer la manipulacion del
animal, proporcionando inmovilidad, y cierto grado de
relajacion muscular. La hipnosis, o suefio. y la
analgesia son los componentes principales de la
anestesia, que inhiben la percepcion dolorosa -fisica y
psiquica- por parte del animal, reduciendo las
consecuencias derivadas de la agresion quirargica.

El estrés que padece un animal como
consecuencia de una manipulacién inadecuada es una
de las variables ocultas que mas pueden afectar a los
resultados de una experiencia. El error en la ma-
nipulacién abarca desde un manejo poco cuidadoso del
animal, una seleccion inadecuada de las técnicas de
tranquilizacion, induccién y mantenimiento anestésico,
hasta una falta de cuidados en el periodo
postoperatorio. La prevencion y tratamiento adecuado
del dolor es una de las prioridades de un buen
protocolo anestésico, al ser aquel una de las principales
fuentes de alteracién de la homeostasis del animal,
pero no la unica que debemos tener en cuenta.

La seleccion de una técnica anestésica adecuada
a cada especie y procedimiento tiende a cumplir los
objetivos de mancjo humanitario de los animales,
ausencia de complicaciones derivadas de la anestesia y
minima interferencia en el experimento, que suele
implicar que el animal recupere su normalidad
fisiologica lo antes posible. Una recuperacion
anestésica prolongada es una de las complicaciones
tipicas en los animales de experimentacion, y se halla
particularmente afectada por la ausencia de cuidados
postoperatorios que el investigador es capaz de
proporcionar. En roedores, las razones habituales son
la hipotermia o la mala eleccion del anestésico, y que
suelen producir la muerte y engrosan la lista de
animales utilizados, pero no incluidos, en nuestro
estudio. Evidentemente estas complicaciones, evitables

en su mayoria, no solo afectan al animal, sino también
a la experiencia. requiriecndo un incremento del
nimero de animales y aumentando los costcs
economicos y personales.

Un ¢jemplo del ahorro “animal y material” de
la técnica ancstésica es la realizacion de dos trabajos
que utilizaron un modelo de reseccién intestinal en la
rata lactante de 15 dias de vida. En uno de ellos un
investigador obtuvo una mortalidad intraoperatoria
cercana al 50% en las primeras 24 horas de
postoperatorio utilizando una anestesia a base de éter.
Las muertes se produjeron fundamentalmente en el
periodo postoperatorio. En el otro trabajo, otro
investigador, con una experiencia similar, obtuvo una
mortalidad del 0% en las primeras 24 horas de
postoperatorio. El anestésico utilizado en este segundo
trabajo fue el isoflurano. Las diferencias fueron
achacadas exclusivamente a la técnica anestésica
utilizada.

Una complicacion ampliamente estudiada por el
Dr.Flecknell es el descenso de la ingesta en el
postoperatorio y demuestra que los animales sometidos
a una mala recuperacion ingieren una menor cantidad
de agua y comida en las primeras 24-48 horas. Este
efecto ocurre ain cuando los animales parecen
totalmente recuperados del procedimiento realizado y
suelen deberse a dolor. La administracién de analgesia
durante 12-24 horas reduce considerablemente Ia
inapetencia de estos animales. De forma similar, un
animal que no come o bebe en 24-48 horas, que
desarrolla una hipotermia grave, o acidosis
respiratoria, o hipoxia, dificilmente puede considerarse
un buen modelo animal.

La cirugia provoca estrés proporcional a la
gravedad de la agresién. Este mecanismo de defensa
modifica el metabolismo y favorece la movilizacién de
sustratos como la glucosa. Actualmente se considera
que estas modificaciones no som necesarias en
pacientes que reciben unos cuidados intraoperatorios y
postoperatorios adecuados, dado que estos no existen
en condiciones naturales de agresion. Las alteraciones
derivadas de una respuesta de estrés incluyen
elevaciones de corticosteroides que persisten varios
dias, modificaciones del ritmo circadiano y
hormonales que pueden prolongarse varias semanas,
En general la cirugia va a producir un efecto
desestabilizante muy superior a la anestesia de forma
que cualquier técnica que reduzca 1a respuesta al daifio
quirurgico va a mejorar globalmente el estado del
animal y los resultados de la experiencia. Existen datos



objetivos para afirmar que la eleccion de una técnica
anestésica adecuada no solo beneficia al animal
minimizando su sufrimiento, sino también a la
fiabilidad de este como reactivo bioldgico para
experimentacion.

La técnica anestésica en el animal de
laboratorio

Preanestesia - Manejo preoperatorio

La primera consideracion que debe hacerse a
todo animal que vaya a ser anestesiado es la ve-
rificacion de su estado de salud. Asumiendo que la
experiencia requiera de animales sanos, las razones de
este control por el investigador son evidentes. Aun asi
algunas patologias pueden ser consideradas leves e
irrelevantes para la obtencion de los resultados
obtenidos. En este caso debe plantearse el riesgo que
puede suponer la superposicion de dichas patologias a
la realizacion de una técnica anestésica, p.e. la
realizacién de una anestesia a un animal deprimido y
deshidratado, para la obtencién de una biopsia
hepatica puede estar facilitada por un manejo mas facil
del animal pero requiere una reduccion considerable
en ¢l numero y dosis de fAirmacos a administrar. No
podemos aplicar a estos animales la misma técnica que
a un animal sano sino con un riesgo anestésico muy
elevado. Las alteraciones del modelo experimental
pueden requerir varios dias hasta su normalizacion e
incluso pueden resultar irreversibles. La realizaciéon de
controles rutinarios permite establecer los estandares
en nuestro centro de investigacién, ateniéndonos a
criterios objetivos para valorar nuestros animales. Los
controles laboratoriales (bioquimica, hematologia, etc.)
son utiles tanto a priori como a posteriori y nos
permiten tomar decisiones no solo sobre un animal
concreto, sino sobre una poblacién a la que pertenece.
En los roedores, la posibilidad de obtencién de datos
de control basal suelen basarse en los controles
realizados por los diferentes proyectos de investi-
gacion.

El periodo de aclimatacién de los animales debe
mantenerse para no acumular al estrés que la falta de
este periodo produce al de la anestesia. Ademis,
resulta la forma mas fiable de comprobar ¢l estado de
salud de un animal. Un animal estresado mostrara
alteraciones en los pardmetros bioquimicos o
hematoldgicos (p.e. leucocitosis), y también Ila
respuesta inmunitaria estard reducida favoreciendo la
aparicion de infeccion. En algunos casos la falta de
aclimataciéon de algunos animales (p.e.miedo,
agresividad) puede relegar su utilizacion especialmente
en procedimientos cronicos, evitando someterle a una
anestesia y cirugia.

En la mayoria de los animales de tamafio medio
(perros, gatos, cerdos, ovejas y monos) es suficiente un
periodo de ayuno de solidos de 12 horas, es decir. basta
con retirar el alimento la noche anterior a la cirugia.
En los rumiantes es necesario aplicar una sonda
ruminal, ademds del tubo endotraqueal, durante la

anestesia para facilitar la salida de gases y contenido
ruminal durante la anestesia. En roedores y conejos no
es necesario. SOlo en casos de cirugia digestiva es
necesario ampliar este periodo en ambos casos.

El manejo por parte de personal previamente
entrenado tiende a considerarse actualmente como una
obligacion. Gran parte del estrés inducido durante la
induccion anestésica estd relacionado con un manejo
inadecuado de los animales que ademads dificulta el
mismo. Este problema es especialmente importante en
los investigadores noveles que carecen de experiencia
en el manejo de animales. La implantacion de cursos
periddicos. como cursos de doctorado de manejo de
animales de laboratorio u otros similares deben ser
implantados de forma rutinaria y con caracter anual, o
hasta que exista una legislacion que lo requicra, tal y
COmO ocurre cn otros paises.

La administracién de tranquilizantes u otro tipo
de medicacion anestésica se debe plantear como una
ventaja tanto para ¢l animal como para el investigador
y su experiencia. No s¢ recomienda su uso rutinario
sino aplicado a cada experiencia concreta. En general,
especies como perro, gato y oveja son poco reacios a
una manipulacion adecuada que permita la
administraciéon de un agente anestésico intravenoso.
En otras especies como el cerdo esto resulta casi
imposible en la practica sin la aplicaciéon de un potente
tranquilizante. Existen casos concretos en los que
debe reducirse al minimo la cantidad de farmacos
administrados para evitar su interferencia sobre la
experiencia, o al menos considerarla como
consecuencia de un unico firmaco p.e. casi todos los
anestésicos y tranquilizantes poseen  efectos
cardiovasculares y respiratorios. En estos casos es
recomendable la induccion y mantenimiento anestésico
con un unico agente como es ¢l uretano IV o el
isoflurano inhalatorio.

La administracion de atropina tampoco debe ser
una rutina en la premedicacién anestésica. Esta
especialmente indicado para reducir la aparicion de
secreciones bronquiales y salivares, especialmente tras
la administracion de ketamina (Ketolar®) o tiletamina
(Zoletil®). El aumento de secreciones resulta mas peli-
groso cuanto menor es el tamafio del animal. La
atropina tiene efectos vagoliticos que afectan princi-
palmente al corazén. En los rumiantes disminuyen la
motilidad intestinal sin que tengan un efecto claro en
1a disminucion de secreciones.

Organizativamente  deben  evitarse  las
intervenciones hacia el final de la maifiana o por la
tarde, garantizando los mdximos cuidados por parte
del personal. Igualmente debe evitarse la realizacion
de cirugia complicada hacia el final de la semana,
evitando la necesidad de cuidados postoperatorios
durante el fin de semana. El equipo anestésico
(material y firmacos) necesario debe estar preparado
para cubrir imprevistos (p.c. balas de oxigeno y
vaporizador de anestésico llenos, etc.) asi como
comprobar el funcionamiento del equipo antes de
iniciar la experiencia. Deben evitarse situaciones que



requieren sacrificar a un animal anestesiado ¢
intervenido porque el material de investigacion no
funciona correctamente.

Induccién y mantenimiento anestésico

La mayoria de los investigadores utilizan los
farmacos anestésicos basandose en protocolos
previamente descritos en publicaciones de prestigio,
sin reparar en la idoneidad de dicha -eleccion.
Afortunadamente, el conocimiento sobre los efectos de
los anestésicos es cada vez mejor y los laboratorios
actuales tienden a aplicar técnicas mas modernas que
incluyen nuevos firmacos. Existen lineas de
investigacion, llevadas a cabo por diferentes grupos de
trabajo en todo el mundo, que utilizan una técnica
validada por muchos afios de trabajo. Es posible que
dicha técnica no sea la mejor, pero que otras

. potencialmente mejores no sean aceptables por su
influencia negativa sobre la experiencia pe. el
sisoflurano  puede  modificar la  respuesta
neurofisioldgica cerebral a la isquemia no ocurriendo
lo mismo con el uretano. Esto ocurre en relativamente
pocos casos, y en la mayoria de los casos una técnica
anestésica es- utilizada sencillamente por que la
utilizan otros, aun cuando los firmacos no se
encuentran disponibles en Espaiia (Saffan®, Innovar-
Vet®, etc.), o porque es la utilizada previamente en
otros experimentos. Bajo esta perspectiva, un
experimento realizado con una técnica inadecuada
tendrd unos resultados falseados, que podemos
perpetuar si 1a seguimos utilizando. Un vicio comun de
muchos laboratorios de investigacion es la utilizacién
de una determinada técnica anestésica sencillamente
porque es la que lleva practicando desde hace muchos
afios y “funciona muy bien”. Pero no debe despreciarse
la experiencia adquirida que hace que una mala
técnica anestésica sea mas segura que otra
técnicamente mejor pero no practicada. La
implantaciéon de cursos de actualizacién y la mayor
comunicacion entre los investigadores ha facilitado el
conocimiento y manejo adecuado de nuevas técnicas
anestésicas, asi como la influencia que tiene cada una
de ellas sobre el animal y, por tanto, sobre la
investigacion.

Es posible que la técnica anestésica no sea
adecuada a la experiencia pero que ello no afecte el
dnimo del investigador. El peligro radica en que los
evaluadores de trabajos cientificos son cada vez mas
criticos con el método utilizado en la investigacion, y
considerar que los resultados pueden estar
enmascarados u oscurecidos por una técnica anestésica
no apropiada; p.e. farmacos como la ketamina o la
tiletamina o los tranquilizantes agonistas de los
receptores adrenérgicos alfa-2 producen hiperglucemia
y pueden invalidar un estudio centrado en este azicar.
La incorrecta utilizacion de los firmacos anestésicos es
una causa frecuente de error; un defecto comun s¢ basa
en la mala apreciacién del plano anestésico del animal,
que producird estrés y dolor si es muy ligero, o

depresion cardiovascular y respiratoria si €s muy
profundo. Si la duracién del periodo anestésico se va a
prolongar por un periodo de tiempo superior a la hora,
suele ser recomendable la utilizacion de anestésicos
inhalatorios que mantienen un plano anestésico
estable. La utilizacion de farmacos inyectables requiere
el conocimiento de su farmacocinética, es decir, la
duracion media del efecto anestésico del farmaco, para
prevenir que los niveles plasmaticos desciendan
demasiado. Los efectos secundarios de los anestésicos
son muchas veces muy marcados debido a su mala
aplicacién mas que al farmaco en si.

A la hora de elegir la técnica anestésica y los
farmacos a utilizar, deben considerarse factores coro
el objeto y naturaleza del procedimiento a realizar bajo
anestesia, la duracion, gravedad y lugar del
procedimiento quinirgica, la especie animal y sus
caracteristicas individuales, los medios disponibles en
nuestro laboratorio y el coste (McDonell, 1975):

El objeto y naturaleza del procedimiento a
realizar bajo anestesia modifica considerablemente la
técnica utilizada. Si la obtencién de los datos
experimentales no es inmediata y permite la recupera-
cion completa de la anestesia, la técnica utilizada
importa poco, siempre que se asegure una ausencia de
dolor y estrés. Es el momento aconsejado para probar
nuevos farmacos anestésicos. El caso opuesto lo
constituyen los estudios fisioldgicos y farmacolégicos,
en los que la utilizacion de firmacos debe ser la
minima que permita un trato humanitario de los
animales. En estos casos deben minimizarse los efectos
de los anestésicos sobre el organismo, asi como la
interaccion con el objeto del estudio. La utilizacién de
un tnico farmaco es la técnica mas recomendable; el
propofol (diprivan®) en infusién continua puede ser
adecuado por via intravenosa y el isoflurano (Forane®)
o halotano (Fluothane®) por via inhalatoria.

Los anestésicos acumulativos o de lenta
eliminacidn (barbitiricos) no son aconsejables en in-
tervenciones prolongadas, especialmente si se quieren
obtener resuitados durante la recuperacion anestésica.
Algunos farmacos como el tiopental sodico producen
efectos cardiorespiratorios detectables hasta dos horas
después de la finalizacion de la anestesia tras la
administracion de una sola dosis de este firmaco.
Otros farmacos como el uretano o la alfa<cloralosa
producen una anestesia prolongada (hasta 10 horas)
pero superficial, que no permite intervenciones muy
dolorosas. A medio plazo, estos agentes son toxicos
tisulares y producen una elevada mortalidad que los
hace adecuados solo para experiencias agudas, es
decir, aquellas en las que el animal es sacrificado
inmediatamente o poco después de la anestesia. La
severidad del dafio quirargico aconsecja la utilizacién
de analgésicos intraoperatorios y postoperatorios
potentes (opidceos: fentanilo, meperidina, buprenor-
fina).

.La cirugia complicada (cardiaca, trasplantes,
etc.) solo puede realizarse adecuadamente utilizando
técnicas de anestesia equilibrada que normalmente



requieren una persona que actie como anestesista. En
estos casos sc¢ utilizan firmacos de accién muy
selectiva y con pocos efectos secundarios. Estos
incluyen hipnéticos que inducen suefio (propofol,
ketamina, o los anestésicos inhalatorios a bajas dosis),
analgésicos potentes que eliminan la percepcion
dolorosa  (fentanilo, meperidina) y relajantes
musculares que facilitan la manipulacién quirargica y
la ventilacién controlada (atracurio, vecuronio,
pancuronio y succinilcolina). Por supuesto. la
utilizacion de ventilacién controlada requiere la
implantacion de ventilacion artificial, siendo mas
aconsejable la utilizacién de relajantes musculares
cuanto mayor sea el tamafio del animal.
La especie animal condiciona
considerablemente la técnica anestésica. Tedricamente
puede afirmarse que cada especie tiene sus técnicas
anestésicas, aunque en la prictica en casi todas utili-
. zaremos, 0 podemos utilizar, los mismos farmacos y
sus combinaciones. Una diferencia entre especies es la
‘dosis necesaria de firmaco, mayor cuanto menor ¢s el
tamafio del animal sobre la base de mg/kg, pero
proporcional a su metabolismo. Igualmente en la
practica resulta mas ficil determinar las caracteristicas
de especic que condicionan la técnica anestésica
utilizada; en el perro. gato y oveja puede utilizarse una
induccion anestésica a base de tiopental sédico seguida
de un mantenimiento con anestésicos inhalatorios. La
ketamina es otra opcién vilida que también puede
aplicarse a congjos y roedores si se acompaiia de
benzodiacepinas (diacepam-valium®) y/o agonistas de
los receptores adrenérgicos alfa-2 (xilacina-rompun®,
medetomidina-domtor®). Los roedores pueden ser
inducidos y mantenidos anestésicamente con
isoflurano; la induccién se produce en unos 15-20
segundos y con un estrés minimo. Los cerdos, dado su
caracter, suelen precisar de la administracion
intramuscular de un tranquilizante o, aiin mejor, de un
anestésico por esta via, como la ketamina asociada a
benzodiacepinas y agonistas de los receptores
adrenérgicos alfa-2.  Algunos farmacos estin
contraindicados. En el cerdo la succinilcolina o los
anestésicos inhalatorios halogenados (isoflurano,
halotano) pueden producir hipertermia maligna y la
muerte en pocos minutos. En el perro la utilizacién de
ketamina no asociada a benzodiacepinas provoca mio-
clonias y vocalizacion. En el gato la dosis de morfina
es la décima parte de la aconsejada en el perro, y en los
rumiantes lo mismo ocurre con la utilizacién de
xilacina. Otros farmacos no tienen efecto en algunas
especies o este es escaso (xilacina en el cerdo) o menor
(anestésicos inhalatorios en animales de Iaboratorio
comparados con el hombre).

Las caracteristicas individuales de cada animal
pueden aconsejar una modificacion de la técnica
anestésica. Las razones pueden incluir un caricter
agresivo o asustadizo. En estos casos primero debemos
considerar si el animal es adecuado para nuestro
modelo y si el estrés afiadido a que podemos someter el
animal lo justifica. En segundo lugar debemos aplicar

la técnica ancstésica menos estresante para el animal y
que pucde implicar una induccién anestésica con ¢l
minimo dc manipulacién durante el periodo
preanestésico. En otros casos el animal puede estar
debilitado a causa de la experiencia y normalmente
deben reducirse las dosis de anestésicos a utilizar hasta
un 80%. En animales criticos se recomienda utilizar
inicialmente un 5-10% de la dosis calculada para el
mismo animal sano.

Las técnicas dc anestesia parenteral no
requieren de una inversion previa para poder ser apli-
cadas. El principal gasto podria derivarse de la
obtencién de monitores que permitan vigilar a animal
durante la anestesia (electrocardiograma,
pulsioximetro, capndgrafo, etc.). La utilizaciéon del
anestésico inhalatorio éter debe su popularidad a la
facilidad de su administracion y bajo coste. Es una de
las técnicas que deben desaparecer, si es que aun
existen, dado su caricter explosivo, irritante de las
mucosas, y asociado a una mortalidad elevada sin la
experiencia suficiente por parte del investigador. En
algunos paiscs csta prohibida su utilizacién.

La implantacion de una anestesia inhalatoria
con anestésicos halogenados y con su equipo
correspondiente -lincas dec gases, vaporizadores y
circuitos anestésicos- exige una inversion minima
inicial, pero que cualquier laboratorio de investigacion
puede sufragar ficilmente. Las ventajas de esta técnica
superan rdpidamente las desventajas econdmicas, y a
medio-largo plazo resultan mas econdmicas. Para la
mayoria de los casos, en los que el propio investigador
actia de cirujano y anestesista, pocas técnicas
proporcionan ia seguridad y sencillez de manejo que
proporciona la anestesia inhalatoria con agentes
halogenados como el halotano o el isoflurano. Resulta
especialmente dtil en investigadores sin experiencia
previa en investigacion animal. Es sin duda la primera
técnica anestésica a considerar. Seleccionando
adecuadamente el circuito anestésico, podemos realizar
una anestesia en cualquier animal de laboratorio,
siendo pocas las contraindicaciones (p.e. hipertermia
maligna en ciertas razas de cerdo, inestabilidad
cardivascular marcada ). Normalmente, como ya
hemos indicado, las técnicas aplicadas en un
laboratorio normalmente estan limitadas a aquellas
que se han venido practicando durante afios, y el
material utilizado es acorde a las mismas. La
aplicacion de técnicas complejas de anestesia
equilibrada requicren de un anestesista para garantizar
su efectividad y puede ser la principal limitacion en su
aplicacién.

Una recomendacion para toda anestesia,
excepto roedores v quizds conejos por su tamafio y
especial dificultad, es la implantacion de una via
venosa que permita administrar fluidos y farmacos, y
de una via aérea, con un tubo endotraqueal. Estas
maniobras rutinarias nos permitirdn actuar rapi-
damente en caso de complicaciones, que
fundamentalmente  afectan a  los  sistemas
cardiovascular y respiratorio.” En el primer caso



podemos administrar ‘volumen’ de liquidos y farmacos
de efecto cardiovascular, y en el segundo realizar una
ventilacion artificial.

Recuperacion anestésica y postoperatorio

En algunos casos, el procedimiento quirirgico
termina con el sacrificio del animal. La seleccion de la
técnica anestésica no debe ser muy diferente en el caso
que s¢ desee recuperar al animal, simplemente no
importan los efectos indeseables que la técnica
anestésica tenga en el periodo postoperatorio, p.e. una
recuperacién  prolongada  (alfa-cloralosa), ileo
paralitico en la rata (hidrato de cloral) o efectos toxicos
y carcinogénicos a medio plazo (uretano).

Una recuperacion adecuada es aquella que
facilite lo antes posible la recuperacion de las
constantes fisioldgicas de un animal y de la forma mds
suave posible. Una de las complicaciones mas
frecuentes es la recuperacion prolongada, que perpetia
las alteraciones fisiologicas que produce la anestesia y
la cirugia. Un e¢jemplo habitual es la hipotermia. Los
roedores pueden perder varios grados de temperatura
en pocos minutos pero una recuperacion rapida
permite igualmente una ripida normalizacion de la
temperatura corporal. Este efecto es menos evidente en
animales de mayor tamafio dado que disipan la
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