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RESUMEN
 
Una combinación anestésica ampliamente utilizada 
en animales es la de ketamina con xilacina. En la 
última década, la dexmedetomidina, un agonista 
α-2 adrenérgico como la xilacina, ha suscitado un 
considerable interés tanto en la anestesiología animal 
como humana. En la actualidad, se están llevando a 
cabo estudios para evaluar la combinación de ketamina 
con dexmedetomidina, con la finalidad de mejorar los 
resultados anestésicos. El objetivo de este trabajo es 
evaluar el efecto de la combinación de agonistas α-2 con 
clorhidrato de ketamina sobre el sistema cardiovascular 
y respiratorio en ratas. A través de manifestaciones 
conductuales, medición de la duración y profundidad 
de la anestesia y registros de la actividad cardíaca y 
ventilatoria se cuantificaron los efectos anestésicos de 
distintas dosis: xilacina 3 mg/kg, dexmedetomidina 50 y 
100 µg/kg, en combinación con clorhidrato de ketamina 
35 y 70 mg/kg, en ratas (Rattus norvergicus, cepa Wistar, 
edad 7-9 semanas, peso entre 200 y 220 g, provenientes 
del Bioterio de la Comisión Nacional de Energía Atómica, 
Argentina). En cuanto a los efectos cardiopulmonares, 
tanto la dexmedetomidina como la xilacina causaron 
bradicardia y depresión respiratoria. Los resultados 
muestran variabilidad dosis-dependiente en el grado 
de alteraciones cardiovasculares y respiratorias. Los 
efectos cardiorrespiratorios registrados con distintas 
combinaciones y dosis estarían en relación al grado 
de afinidad de la xilacina y de la dexmedetomidina con 
los receptores α-2 adrenérgicos y la modulación del 
sistema noradrenérgico y simpático. La combinación 
clorhidrato de ketamina 35 mg/kg + dexmedetomidina 
100 µg/kg asegura una anestesia quirúrgica de 
alrededor de 100 min, registrándose parámetros 
cardiorrespiratorios menos deprimidos en comparación 
con otras combinaciones ensayadas. 
 
Palabras clave: agonista alfa-2 adrenérgico; ketamina; 
frecuencia cardíaca; frecuencia respiratoria; ratas

ABSTRACT
 
A widely used anesthetic combination in animals is 
that of ketamine with xylazine. In the last decade, 
dexmedetomidine, an α-2 adrenergic agonist similar 
to xylazine, has garnered significant interest in both 
animal and human anesthesiology. Currently, studies 
are being conducted to assess the combination of 
ketamine with dexmedetomidine, aiming to enhance 
anesthetic outcomes. In this study we aimed to 
evaluate the ef fects on the cardiovascular and 
respiratory systems in rats of dexmedetomidine 
combined with ketamine hydrochloride, in contrast with 
xylazine + ketamine hydrochloride. Through behavioral 
manifestations, measurement of the duration and 
depth of anesthesia, as well as recordings of cardiac 
and ventilatory activity, the anesthetic ef fects of 
dif ferent doses were quantif ied: xylazine 3 mg/kg, 
dexmedetomidine 50 and 100 µg/kg, in combination 
with ketamine hydrochloride 35 and 70 mg/kg, in rats 
(Rattus norvegicus, Wistar strain, 7-9 weeks old, weight 
between 200 and 220 g, obtained from the Animal 
Facility of the National Atomic Energy Commission, 
Argentina.) Regarding cardiopulmonary ef fects, both 
dexmedetomidine and xylazine caused bradycardia and 
respiratory depression. The results demonstrate dose-
dependent variability in the degree of cardiovascular 
and respiratory alterations. The cardiorespiratory 
ef fects recorded with dif ferent combinations and doses 
may be related to the degree of af finity of xylazine and 
dexmedetomidine with α-2 adrenergic receptors and 
the modulation of the noradrenergic and sympathetic 
systems. The combination of ketamine hydrochloride 35 
mg/kg + dexmedetomidine 100 µg/kg, makes possible a 
surgical anesthesia of around 100 min, recording less 
depressed cardiorespiratory parameters compared to 
other tested combinations.
 
Keywords: alpha-2 adrenergic agonist; ketamine; heart 
rate; respiratory rate; rats
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INTRODUCCIÓN  

El receptor adrenérgico subtipo α-2 se caracteriza 
por producir efectos analgésicos, sedantes y 
anticonvulsivantes1. La farmacocinética y farmacodinamia 
de los agonistas α-2, como la xilacina (XC) y la 
dexmedetomidina (DM), se vienen investigando desde 
hace varios años y han sido descriptas convenientemente 
en la bibliografía2-6.

La DM ha causado un gran interés en la última década 
tanto en anestesiología animal7  como humana5,6. La 
sedación y analgesia generada por este fármaco, y 
otros agonistas α-2,  es un efecto de la activación de 
los receptores α-2 adrenérgicos del sistema nervioso, 
principalmente en el locus coeruleus8,9. Este núcleo es 
un importante modulador de la vigilia y el alerta, y bajo 
la acción de los agonistas α-2, hace que esta área del 
encéfalo sea la responsable de la sedación e hipnosis10.

Los principales efectos que producen los agonistas 
α-2, incluida la DM, son sedación y simpáticolisis3, 
aunque se han descripto alteraciones en la función 
ventilatoria pulmonar y del sistema cardiovascular, tales 
como hipertensión/hipotensión, bloqueos aurículo-
ventriculares y bradicardia2-5, que deben considerarse 
antes de su administración. Además, la DM proporciona 
una excelente relajación muscular y analgesia para 
procedimientos quirúrgicos11. Otra característica que 
destaca a la DM es que presenta una acción altamente 
receptor selectiva α2/α1, con una relación de selectividad 
de 1.620:1, con el doble de eficacia anestésica que la 
medetomidina y 40 veces más potente que la XC, esta 
última, con una selectividad receptores α2/α1 de 160:13.

Por otro lado, el clorhidrato de ketamina (CK) ha sido 
catalogado como un anestésico general disociativo, 
cuyo mecanismo de acción principal ocurre a nivel del 
sistema nervioso central (SNC)12,13; proporciona amnesia, 
inmovilidad y cierto grado de analgesia. El principal 
mecanismo de acción del CK es su antagonismo no 
competitivo sobre el receptor NMDA-glutamato, aunque 
interactúa con otros receptores14. 

Entre los efectos adversos del CK se han descripto15: 
hipertensión, taquicardia, arritmia y depresión respiratoria 
o apnea (por dosis altas intravenosas administradas 
rápidamente). También efectos a nivel del SNC como 
alucinaciones, confusión, agitación, nistagmus, 
hipertonía, movimientos clónicos-tónicos, entre otros.

Debido a sus efectos colaterales, el CK no se emplea 
como agente único. Además de ofrecer una analgesia 
limitada, tiene una capacidad restringida para lograr una 
relajación adecuada del músculo esquelético y muestra 
respuestas persistentes a estímulos nociceptivos. Por lo 
general, se utiliza como anestésico adjunto o para inducir 
la anestesia producida por otras drogas16. Al no proveer 
suficiente analgesia y relajación muscular, su combinación 
con agentes sedativos (agonistas α-2 adrenérgicos y 
benzodiacepinas) es ampliamente utilizado en roedores17. 
Así, combinar dos o más fármacos de diferente clase 
permite potenciar los efectos farmacológicos deseados y 
reducir sus dosis y efectos secundarios.

Debido a los mecanismos de acción de los agonistas α-2 
y del CK, su uso hace factible la aparición de efectos no 
deseables sobre el sistema cardiocirculatorio, el sistema 
respiratorio, como así también, cambios metabólicos. 
Determinadas combinaciones de drogas permiten una 
disminución significativa en el requerimiento anestésico, 
durante la inducción y mantenimiento, además de 
minimizar los cambios cardiorrespiratorios que estos 
fármacos producen18.

En este trabajo nos propusimos como objetivo evaluar 

el efecto de la combinación de DM con CK sobre el 
sistema cardiovascular y respiratorio en ratas. A su vez, 
comparar estos resultados contra la combinación XC+CK.

La XC fue el primer agonista α-2 utilizado en 
veterinaria y combinada con CK se ha utilizado de forma 
clásica en anestesia animal17. Esta droga es un potente 
sedante, ansiolítico, analgésico no narcótico y relajante 
muscular19. La XC tiene efectos colaterales sobre la 
frecuencia cardíaca, generando bradicardia, además de 
una hipertensión transitoria, seguida por una hipotensión 
de mayor duración20. También, la XC puede causar 
bloqueo sinoauricular y auriculoventricular de primer y 
segundo grado, disociación auriculoventricular y arritmia 
sinusal acentuada.

En una investigación anterior21, examinamos la duración 
y eficacia de la anestesia al emplear combinaciones 
de agonistas α-2, XC y DM, junto con CK como agente 
anestésico en ratas. A través de las manifestaciones 
conductuales y registro de la duración y profundidad 
de la anestesia, determinamos que: a) los efectos del 
protocolo anestésico constituido por CK+DM cumplieron 
con la mayoría de las condiciones requeridas para lograr 
una anestesia general segura para su utilización en 
ratas; b) CK+DM es la mezcla más eficaz teniendo en 
cuenta que proporciona mayores intervalos de anestesia 
general y anestesia quirúrgica, y c) la combinación 
con DM disminuye la dosis necesaria de CK. En dicho 
trabajo, se evaluó la duración y la intensidad del estado 
anestésico mediante la observación de los reflejos de 
enderezamiento y de retirada. El periodo de anestesia 
general (inconsciencia) se definió como el intervalo entre 
la pérdida y recuperación del reflejo de enderezamiento, 
mientras que el periodo de anestesia quirúrgica (sin 
respuesta nociceptiva) se midió entre la pérdida y 
recuperación del reflejo de retirada.

MATERIALES Y MÉTODOS

Consideraciones de los aspectos éticos y de 
seguridad

El protocolo experimental fue aprobado por el CICUAL 
de la Universidad de Morón (Acta Nº 5-19/3/2018). Los 
animales de experimentación fueron tratados siguiendo 
el Código Ético desarrollado por el Canadian Council 
on Animal Care como así también de acuerdo a las 
normativas argentinas.

Animales de experimentación
Se utilizaron 30 ratas de laboratorio (Rattus norvergicus), 

adultas hembras de la cepa Wistar, edad 7-9 semanas y 
peso entre 200 y 220 g. Los animales, clasificados como 
"convencionales" en términos microbiológicos, fueron 
adquiridos en el Bioterio de la Comisión Nacional de 
Energía Atómica (Centro Atómico Ezeiza, Buenos Aires, 
Argentina). Una vez que los animales fueron ingresados 
al Bioterio de la Universidad de Morón tuvieron un período 
de aclimatación durante dos semanas antes de comenzar 
el estudio, y fueron manipulados regularmente para 
habituarlos a los procedimientos futuros. Hasta cuatro 
ratas fueron hospedadas en jaulas de acero inoxidable 
(440 x 290 x 190 mm) con cama de viruta de madera 
(pino, blanca, sin polvo). Los animales se mantuvieron a 
una temperatura ambiente de 22±1 °C, con una humedad 
del 30 al 70 %, y bajo un ciclo de luz:oscuridad (L:O) 
de 12:12 (encendido de la luz a las 8:00 h), con acceso 
ad libitum al agua (corriente, sin cloro) y a un alimento 
balanceado para ratas (Cooperación®, extruido). La 
renovación del lecho de viruta se llevó a cabo tres veces 
por semana.
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Seis grupos de cinco ratas cada uno fueron expuestos a 
diferentes combinaciones de XC, DM y CK, y con distintas 
dosis. Estos grupos fueron determinados a partir de un 
estudio realizado con anterioridad21 y sus características 
se describen en la Tabla 1.

Tipos y administración de las drogas
El CK (KETAMINA 50®, Lab. Holliday-Scott) se 

administró en dos dosis de 35 y de 70 mg/kg. La XC 
(Rompum®, Bayer) se inyectó con dosis de 3 mg/kg. 
La DM (Precedex®, Hospira Inc-EUA) se inyectó con 

Tabla 1. Tratamientos anestésicos utilizados con ensayo de dosis combinadas.

Grupo Tratamiento N Combinación y dosis de drogas

1 CK35+XC3 5 Clorhidrato de ketamina (35 mg/kg) + Xilacina (3 mg/kg)

2 CK70+XC3 5 Clorhidrato de ketamina (70 mg/kg) + Xilacina (3 mg/kg)

3 CK35+DM50 5 Clorhidrato de ketamina (35 mg/kg) + Dexmedetomidina (50 μg/kg)

4 CK70+DM50 5 Clorhidrato de ketamina (70 mg/kg) + Dexmedetomidina (50 μg/kg)

5 CK35+DM100 5 Clorhidrato de ketamina (35 mg/kg) + Dexmedetomidina (100 μg/kg)

6 CK70+DM100 5 Clorhidrato de ketamina (70 mg/kg) + Dexmedetomidina (100 μg/kg)

N: número de animales ensayados. Todos los tratamientos se administraron por vía intraperitoneal

dosis de 50 y de 100 μg/kg. El peso de los animales se 
determinó en gramos en forma individual para el cálculo 
de las dosis a inyectar. Todas las drogas se administraron 
por vía intraperitoneal (IP).

Protocolo experimental
En cada grupo de ratas se inyectó la mezcla de dos 

drogas en una sola administración para evitar inyecciones 
repetidas con el objetivo de disminuir el estrés a los 
animales. Todos los ensayos comenzaron a la misma 
hora (~15 h) del día para minimizar los efectos de los 
ritmos circadianos sobre el metabolismo de las drogas.

Para estudiar los efectos en el tiempo de las 
combinaciones anestésicas, la duración y la profundidad 
del estado anestésico se evaluaron mediante la 
comprobación de los reflejos de enderezamiento (RE) y 
de retirada (RR). La pérdida de RR se consideró como 
indicativo del ingreso al plano de anestesia quirúrgica. 
Dicho reflejo se valoró "pellizcando" la región plantar 
metatarsiana de las extremidades posteriores (con una 
pinza plástica atraumática). A partir de los registros 
de pérdida de reflejos y tiempos de recuperación, 
se definieron cinco intervalos: de inducción (II), de 
anestesia general (IAG), de anestesia quirúrgica (IAQ), de 
recuperación (IR) y de anestesia total (IAT) (Tabla 2). Los 
tiempos e intervalos mencionados fueron ya utilizados 
por nuestro grupo con anterioridad21,22. Además de la 
evaluación de los efectos de los anestésicos relacionados 

con el tiempo, se registraron simultáneamente el 
ECG y los movimientos ventilatorios. Los parámetros 
cardiorrespiratorios registrados y evaluados fueron: 
ECG bipolar, frecuencia cardíaca (FC, latidos/min) y 
frecuencia respiratoria (FR, respiraciones/min). Dichos 
parámetros se registraron durante todo el IAQ. Luego, a 
partir de los registros, se evaluó el ECG y los movimientos 
ventilatorios y se calcularon la FC y la FR promedio en 
períodos de 10 min.

Registro de la Frecuencia Cardíaca
Al momento en que cada rata ingresó al IAQ, rápidamente 

los animales se posicionaron en decúbito dorsal y se 
colocaron electrodos de acero inoxidable fijados en 
ambos miembros anteriores y en un miembro posterior. 
Para el registro del ECG, y posterior cálculo de la FC, 
se realizaron derivaciones bipolares y los electrodos se 
conectaron a un amplificador. Se fijaron valores para 
acondicionar la señal (FPA= 6 Hz, FPB= 40 Hz, notch= 
50 Hz) y se fijó una impedancia entre  electrodos <5 KΩ. 
Posteriormente la señal fue muestreada (frecuencia de 
muestreo= 200 Hz) y digitalizada para su procesamiento. 
Para el registro y análisis se utilizó el programa RHYTHM 
10.0d (STELLATE SYSTEMS, Canadá, 1995). 

Registro de la Frecuencia Ventilatoria
Para calcular la FR se registraron los cambios de 

longitud (deformación) de una banda resistiva fabricada 
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Tabla 2. Protocolo y tiempos de anestesia en ratas. Se establecieron seis tiempos y cinco intervalos de anestesia.

Tiempo Definición Conducta Intervalo

T0 Tiempo de 
inyección ---

 
II= 
de 
inducción

(T0-T1) 

T1 Tiempo de 
hipnosis Pérdida RE

IAG=

de 
anestesia 
general

(T1-T4)
IAT= 
de 
anestesia 
total

(T1-T5)

T2 Tiempo 
quirúrgico Pérdida RR

IAQ= 
de anestesia 
quirúrgica  
 
(T2-T3)

T3 Tiempo de 
recuperación

Recuperación 
RR

T4
Tiempo  
de 
enderezamiento

Recuperación 
RE

IR= 
de 
recuperación 
(T4-T5)

T5 Tiempo 
exploratorio

Deambulación 
espontánea

 
RE, reflejo de enderezamiento, RR, reflejo de retirada

ad hoc con cánula de silastic rellena de grafito, conectada 
a un puente de Wheastone. El potencial eléctrico de salida 
fue acondicionado y registrado para su posterior análisis. 
La banda se colocó a la altura del tórax donde se observó 
el movimiento ventilatorio, siendo este el que genera 
el cambio de longitud del transductor. Los animales 
ventilaron aire ambiente durante todo el procedimiento.

Análisis estadístico
Los resultados del efecto de las distintas combinaciones 

anestésicas fueron analizados a través de estadística 
descriptiva e inferencial, utilizando el test no paramétrico 
de Kruskal-Wallis (nivel de significación P < 0,05) 
(SigmaStat for Windows 3.5, Systat Software, 2006).

RESULTADOS

Los efectos temporales de los ensayos anestésicos 
mostraron los siguientes resultados (Tabla 3): a) el 
tratamientos CK35+XC3 indujo solo anestesia general 
sin ingreso al plano quirúrgico, y b) los tratamientos 
CK70+XC3, CK35+DM50, CK70+DM50, CK35+DM100 y 
CK70+DM100 indujeron anestesia general e ingreso al 
plano quirúrgico.

En la Tabla 3 se observa que las combinaciones 
anestésicas CK35+DM100, CK70+DM50 y CK70+DM100 
muestran un aumento significativo (P < 0,05) del IAG en 
comparación con las otras combinaciones anestésicas, 
incluyendo las que contienen XC3. A su vez, las 
combinaciones CK70+DM100 y CK70+DM50 poseen 
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Tabla 3. Duración de los intervalos de anestesia en ratas bajo diferentes regímenes anestésicos, con ensayo de dosis 
combinadas. Tiempos en minutos; media ± D.E.  Intervalo de inducción (II); duración de la anestesia general (IAG); 
duración de la anestesia quirúrgica (IAQ), de recuperación (IR), y duración de la anestesia total (IAT).

Grupo Tratamiento Intervalos de Anestesia
II IAG IAQ IR IAT

1 CK35+XC3 6 ± 1,7 50 ± 25,9 c 0 ± 0,0 d 9 ± 1,9 b 59 ± 25,4 b

2 CK70+XC3 4 ± 0,9 93 ± 24,3 c 34 ± 10,5 d 11 ± 2,2 b 104 ± 25,2 b

3 CK35+DM50 3 ± 1,0 82 ± 16,7 c 45 ± 30,6 d 21 ± 8,8 a 103 ± 10,8 b

4 CK70+DM50 3 ± 1,4 264 ± 24,9 a 158 ± 35,2 b 30 ± 14,2 a 294 ± 32,5 a

5 CK35+DM100 5 ± 2,3 157 ± 52,5 b 99 ± 32,0 c 23 ± 7,0 a 180 ± 60,9 a

6 CK70+DM100 4 ± 1,0 316 ± 58,8 a 269 ± 67,2 a 17 ± 6,1 a 333 ± 69,2 a

Diferentes letras en la misma columna indican diferencias signif icativas (P < 0,05) entre los grupos (prueba de Kruskal-
Wallis y comparación múltiple por pares -Método de Dunn-).

los máximos efectos anestésicos y la combinación 
CK35+DM100, la menor. Las combinaciones con dosis de 
CK70 y DM50 o DM100 ofrecieron una máxima duración 
de las anestesias general y quirúrgica. La relación IAQ/
IAG fue mayor para el tratamiento CK70+DM100. Un 
análisis pormenorizado de los resultados y su respectiva 
discusión sobre la duración y profundidad de la anestesia 
en estos grupos, puede consultarse en Cogo y col.21.

En las combinaciones anestésicas que contenían DM se 
observó poliuria. Durante la inducción, no se observaron 
excitaciones ni efectos secundarios adversos. En ninguna 

de las ratas se produjo la muerte durante o después de 
la anestesia.

Registros electrofisiológicos
En la Figura 1 se muestran registros de actividad 

cardíaca (ECG) y del patrón ventilatorio durante distintas 
combinaciones de anestesia. Los valores de FC y de FR 
de los animales al comienzo del IAQ bajo los efectos de 
distintas combinaciones anestésicas se muestran en la 
Tabla 4.

Figura 1. Registros representativos de ECG (registro superior) y movimientos ventilatorios (registro 
inferior) de ratas bajo el efecto de distintas combinaciones anestésicas. Se muestran ocho segundos 
de registro. Panel superior: rata bajo anestesia con clorhidrato de ketamina 70 mg/kg + xilacina 3 mg/
kg (grupo CK70+XC3). Se observa en el ECG una marcada taquicardia (352 lat/min) después de 30 min 
desde el comienzo de la anestesia quirúrgica. También se observa un patrón irregular en la ventilación 
pulmonar (FR= 53 resp/min). Panel inferior: rata bajo anestesia con clorhidrato de ketamina 70 mg/kg 
+ dexmedetomidina 50 μg/kg (grupo CK70+DM50). Se observa bradicardia (112 lat/min)  y  arritmias en 
el ECG  después de 70 min desde el comienzo de la anestesia quirúrgica, con un patrón respiratorio 
bradipneico y regular (FR= 45 resp/min).
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Frecuencia cardíaca
En la Figura 2 se muestra la variación de la FC en el 

tiempo, dentro del IAQ, relativizando los valores de lat/
min considerando a la FC al inicio del intervalo como 
100 %. Así, se comprueba que la actividad cardíaca 
disminuyó en los animales que recibieron los tratamientos 
CK35+DM100, CK70+DM50 y CK70+DM100, llegando 
a valores de FC hasta 60 % menores que los valores 
basales. Los valores de FC más bajos se observaron 
a partir de los 60 min desde el inicio de la anestesia 
quirúrgica en los tratamientos que contenían una dosis 
de 70 mg/kg de CK. 

En la combinación anestésica CK35+DM50, se verificó 
una disminución inicial, pero luego se desarrolló una 
taquicardia, lo mismo con la combinación CK70+XC3, la 
cual fue aumentando a medida que transcurría el IAQ. 
Por ejemplo, en alguno de estos animales, cercano al 
tiempo de la recuperación del RR (final del IAQ),  se 
registró una FC= 352 lat/min (Figura 1). 

En los registros realizados con DM, en todas sus 
combinaciones con CK, se registraron períodos con 
arritmias cardíacas en el ECG (Figura 1). 

Frecuencia Respiratoria
Antes de las pruebas anestésicas, la FR registrada en 

reposo de las ratas (método visual) fue de 110 ± 5 resp/
min (N= 25), con movimientos ventilatorios regulares. En 
la Figura 3 se muestra la variación de la FR en el tiempo, 
dentro del IAQ, relativizando los valores de resp/min 
considerando la FR al inicio del intervalo como 100 %.

La FR se redujo notablemente después de la inducción 
de la anestesia quirúrgica en todos los grupos, con 
excepción del grupo CK70+XC3 (Figura 3), llegando 
la bradipnea a valores de FR hasta 50 % menores 
comparados con los valores basales. En la combinación 
anestésica CK35+DM50, se verificó una disminución 
inicial, pero volvió rápidamente a los valores basales. 
Los valores de FR más bajos se registraron a partir de 
los 80 min después de la anestesia quirúrgica en los 
grupos CK70+DM50 y CK70+DM100. Luego de 10 min de 
la anestesia quirúrgica, las ratas CK70+XC3 se observó 
una FR más alta en comparación con los otros grupos. 
En todas las combinaciones anestésicas se observa una 
clara tendencia de la FR a volver a los valores basales 
hacia el final del IAQ.

En los ensayos realizados con DM100 se registraron 
períodos de apnea en algunos animales, que se 
prolongaron por 3 a 4 segundos.

DISCUSIÓN

El uso de agonistas α-2 combinados con otras drogas 
anestésicas no es algo nuevo. La combinación CK+XC 
ha sido ampliamente utilizada para inducir anestesia en 
ratas. Cuando el CK se combina con XC, esta combinación 
anestésica se considera el agente de elección para la 
anestesia inyectable para roedores y otros animales. La 
popularidad de la mezcla CK+XC se debe principalmente 
a que produce un inicio rápido de la anestesia con 
aceptables propiedades analgésicas, relajación muscular 
y desconexión con el medio. Aunque esta combinación 
proporciona una anestesia relativamente segura, ha 
demostrado ciertas dificultades23.

De tal forma, las investigaciones se encaminaron 
a desarrollar agonistas α-2 de mejor calidad, que 
proporcionen, de forma dependiente de la dosis, sedación, 
analgesia y relajación muscular. En este sentido, la DM 
se está popularizando cada vez más. 

Los fármacos agonistas α-2 adrenérgicos no solo 
producen efectos clínicos deseables, sino también 
producen una serie de efectos asociados indeseables 
que se deben tener en cuenta a la hora de su 
administración. Entre los efectos fisiológicos, tanto la DM 
como la XC, dejando de lado aquellos relacionados con 
el SNC, ocurren a nivel de los sistemas cardiovascular 
y respiratorio24; estos efectos se asocian a una 
disminución en la actividad simpática y un aumento del 
tono parasimpático a nivel central25. Maze y Tranquilli26 

indican que posterior a la administración endovenosa 
de XC se produce bradicardia y un corto período de 
hipertensión, seguido por una prolongada hipotensión. A 
nivel respiratorio, la estimulación de los receptores α-2 
adrenérgicos localizados en el SNC induce depresión 
respiratoria27, con una marcada disminución en la FR. 
Dittmar y col.28 reportaron depresión cardiovascular y 
respiratoria significativa en animales anestesiados con 
CK+XC. 

El objetivo del presente estudio fue evaluar 
combinaciones anestésicas del CK con dos agonistas 
α-2. En medicina veterinaria, el CK es uno de los 
agentes anestésicos más utilizados en todas las 
especies animales. También ejerce efectos adversos 
en roedores, como depresión respiratoria a dosis 
altas, aumento de las secreciones salivales, relajación 
muscular deficiente, tiempo de inducción prolongado 
y anestesia general muy corta23,28. Este fármaco es 
seleccionado como anestésico con dosis que oscilan 

Tabla 4. Valores de frecuencia cardíaca (FC) y respiratoria (FR) de los animales al comienzo del intervalo de 
anestesia quirúrgica (IAQ) bajo los efectos de distintas combinaciones anestésicas, expresados como media ± D.E. 
Tratamientos: ver Tabla 1.

Tratamientos

CK70+XC3 CK35+DM50 CK35+DM100 CK70+DM50 CK70+DM100

N 5 5 5 5 5

FC (lat/min) 220,0 ± 12,25 210,0 ± 7,07 232,6 ± 38,97 255,0 ± 25,98 232,0 ± 19,56

FR (resp/min) 60,0 ± 3,54 80,0 ± 12,75 75,0 ± 15,00 82,6 ± 12,99 76,4 ± 9,81
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Figura 2. Frecuencia cardíaca (lat/min) vs tiempo (minutos)  durante distintos tratamientos 
anestésicos en ratas. El registro basal (t= 0 min) de la FC fue obtenido al inicio del intervalo de 
anestesia quirúrgica (IAQ), el cual fue considerado como 100%. Tratamientos: ver Tabla 1.

Figura 3. Frecuencia respiratoria (resp/min) vs tiempo (minutos)  durante distintos tratamientos 
anestésicos en ratas. El registro basal (t= 0 min) de la FR fue obtenido al inicio del intervalo de 
anestesia quirúrgica (IAQ), el cual fue considerado como 100%. Tratamientos: ver Tabla 1.

entre 35 y 70 mg/kg IP, ya que en ratas la dosis puede 
variar entre 30 y 200 mg/kg y puede administrarse por 
distintas vías17,23,29. El CK solo no es un buen anestésico, 
y generalmente se combina con otras drogas17,30,31. 

Al ensayar diversas combinaciones, nuestros hallazgos 
respaldan que la combinación de DM con CK presenta 
cualidades anestésicas superiores en comparación con 
la combinación de XC y CK, lo que se traduce en una 
potenciación del efecto analgésico (mayor duración del 

IAQ). Esto se explicaría a partir del valor de la relación 
de selectividad α2/α1, siendo la de la XC de 160/1, y en 
la DM de 1.620/13,32. Esta mayor afinidad de la DM sobre 
los receptores hace que las combinaciones anestésicas 
con esta droga depriman con mayor intensidad al SNC 
y posean, proporcionalmente, un IAQ más prolongado21.

Estudios previos han demostrado variabilidad dosis-
dependiente en el grado de alteraciones cardiovasculares 
y respiratorias durante la anestesia con combinaciones 
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de CK+XC o CK+DM33. 
En particular, en cuanto a la actividad cardíaca, 

Redfors y col.29 utilizando una combinación CK+XC 
(30/5 mg/kg), observaron una FC disminuida durante 
la anestesia, al igual que Molina y col.34, en ratas, 
utilizando una combinación de CK+XC (75/2,5 mg/
kg). Sin embargo, en nuestro estudio registramos un 
aumento en la FC durante el IAQ con la combinación 
CK+XC (70/3 mg/kg), que muy probablemente se deba 
a los efectos cardioestimulantes del CK12,35. Wellington 
y col.31 también registraron el mismo efecto, en ratas, 
utilizando CK+XC (100/10 mg/kg). Se ha informado que 
el efecto de las combinaciones de CK+XC depende de 
las dosis de cada uno de dichos fármacos30,36.

Las combinaciones anestésicas con DM conducen 
a una disminución de la FC. Wellington y col.31 han 
reportado dicho efecto en ratas, utilizando CK+DM (75/1 
mg/kg) y Molina y col.34, también en dicha especie, con 
la combinación CK+medetomidina (75/0,5 mg/kg). En 
nuestro caso, con las combinaciones CK+DM (70/0,05 
mg/kg y 70/0,1 mg/kg) registramos una bradicardia 
manifiesta, disminuyendo hasta un 60 % la FC durante 
el IAQ. Con la combinación CK+DM (35/0,05 mg/kg) la 
FC al inicio del IAQ disminuyó, y luego aumentó. 

Se ha demostrado que la administración de 
combinaciones anestésicas que contienen DM conduce 
a reducciones en el f lujo adrenérgico central, eliminando 
así los efectos cardioestimuladores del CK y dando lugar 
a una bradicardia inducida por DM35,37. En cambio, la XC 
no produciría una neutralización completa de los efectos 
cardioestimulantes provocados por el CK. Pero esta 
explicación sobre el efecto de la DM como generadora 
de bradicardia no explicaría nuestros resultados, ya que 
la mayor bradicardia llega con las dosis mayores de 
CK, independientemente de la dosis de DM con la que 
se combina. Nuestros resultados se ajustan más a la 
explicación de que la bradicardia registrada puede ser 
una respuesta compensatoria como consecuencia de la 
acción de los barorreceptores sensando el aumento en 
la presión arterial provocada por el CK y, probablemente, 
por la DM7. Esta es una cuestión aún por dilucidarse.

Por otro lado, el análisis electrocardiográfico 
resultante tras la aplicación de un agonista α-2, en 
especial la DM, reveló en nuestro estudio la presencia 
de arritmia sinusal como la alteración más conspicua 
del ritmo cardiaco. Esto coincide con otros autores, 
quienes además registraron prolongación del segmento 
Q-T y bloqueos A-V7,38.

Con respecto a la FR, en nuestro caso también se 
observó un aumento de los movimientos ventilatorios en 
la combinación CK+XC (70/3 mg/kg), coincidiendo con 
Molina y col.34, quienes registran un aumento de la FR en 
ratas con CK+XC (75/2,5 mg/kg). En cambio, Wellington 
y col.31 registran una disminución con relación a los 
valores basales en la combinación CK+XC, aunque, 
estos autores utilizan dosis anestésicas mayores a las 
nuestras (100/10 mg/kg). 

Por otro lado, Molina y col.34 registran una disminución 
de la FR con la combinación CK+medetomidina (75/0,5 
mg/kg). En nuestro caso, con las combinaciones de 
CK+DM (35/0,1; 70/0,05 o 70/0,1 mg/kg) la bradipnea 
registrada llegó a un 50 % del valor basal, durante el 
IAQ. Granholm y col.8, en perros, observó una marcada 
reducción de la FR respecto a los valores basales tras 
la administración de DM y medetomidina, manteniendo 
dicha depresión respiratoria durante 180 min. La DM 
conduce a una FR disminuida que puede explicarse 
como consecuencia de su conocida depresión de la 
actividad neuronal, a nivel presináptico, en los circuitos 

neurales de la formación reticular.
Al momento de comparar los efectos más profundos 

que producen las combinaciones con DM sobre la 
función cardíaca y respiratoria, hay que tener en 
cuenta el mecanismo de acción de la DM y la XC. Este 
se basa en producir una depresión del SNC mediante 
estimulación de los receptores α2 presinápticos tanto a 
nivel central como periférico, reduciendo la liberación 
de noradrenalina, lo que resulta en una disminución de 
las salidas simpáticas del SNC y una disminución de 
las catecolaminas circulantes39. Como ya se mencionó, 
la DM es altamente receptor selectivo α2/α1, con una 
relación de selectividad 10 veces mayor que la XC3,32.

Además de una FR más deprimida, los agonistas-α2 
conducen a una disminución de la saturación de la 
hemoglobina por el O2 en ratas31,34. Kästner y col.40 
evidenciaron que los agonistas α-2 en caballos, perros 
y gatos producían depresión respiratoria, seguida de la 
reducción de la presión arterial de oxígeno (PaO2) y un 
incremento en la presión arterial de dióxido de carbono 
(PaCO2). En consecuencia, podría ser apropiado 
incorporar oxígeno como suplemento al aire ambiente 
que los animales respiran durante el IAG. Una limitación 
de nuestra investigación fue la omisión de oximetría, una 
herramienta necesaria para evaluar las modificaciones 
en la oxigenación de los animales.

La poliuria observada en las ratas que reciben 
XC o DM, no cuantif icada en nuestro estudio, se 
puede explicar por un efecto diurético debido a la 
inhibición de la secreción de la hormona antidiurética3 

y al efecto diurético osmótico de la hiperglucemia 
inducida por agentes agonistas α-29. La estimulación 
de los receptores α-2 adrenérgicos localizados en las 
células beta del páncreas explicaría la tendencia a la 
hiperglucemia que provoca al disminuir la secreción de 
insulina. Los agentes agonistas α-2 no se recomiendan 
en animales deshidratados o hipovolémicos.     

CONCLUSIONES

En clínica veterinaria y en investigación se ha utilizado 
a la XC durante mucho tiempo para inducir la analgesia 
y la sedación en animales, y gran parte del conocimiento 
que se tiene hoy, se obtuvo a partir de esa aplicación. 
En estos años, fue notorio que la anestesia completa es 
posible usando agonistas α-2 nuevos y más potentes, 
como la DM. 

Al evaluar los cambios cardiorrespiratorios bajo 
diferentes combinaciones de agonistas α-2 adrenérgicos 
con CK, se puede concluir que:
•	 La combinación CK35+DM100, aplicando una baja 

dosis de CK, asegura una anestesia quirúrgica 
de alrededor de 100 min, con una depresión de 
parámetros cardiorrespiratorios leve. 

•	 En todas las combinaciones anestésicas se observa 
una clara tendencia a una disminución de la FR para 
luego volver a valores basales al final del IAQ, hecho 
que no se observó con la FC, en donde seguían 
predominando valores bradicárdicos comparados 
con el valor basal. 

Todos estos resultados indican que las combinaciones 
anestésicas con DM causan reducciones importantes 
en parámetros fisiológicos, como FC y FR, por lo que 
justifican una monitorización anestésica cuidadosa 
durante los procedimientos. 
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