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RESUMEN

Objetivo: La finalidad de este estudio es evaluar el efecto de la lidocaina por via intraperitoneal sobre
la recuperacion anestésica en ratas albinas previamente anestesiadas con ketamina + xilacina, medida a
través del tiempo de recuperacion y pardmetros fisioldgicos. Métodos: Se ejecutd un estudio
experimental con cuatro grupos, nueve ratas cada grupo. Grupo A, grupo control el cual no recibi6
lidocaina; grupo B que recibio 8 mg/kg de peso de lidocaina; grupo C que recibié 12 mg/kg de peso de
lidocaina; grupo D que recibié 16 mg/kg de peso de lidocaina. Luego de estar bajo anestesia general
(ketamina + xilacina), la lidocaina fue aplicada por via intraperitoneal. El tiempo fue medido desde la
aplicacion de la anestesia general hasta la recuperacion del individuo. El analisis de datos se realiz6 con
un modelo lineal generalizado con distribucién de poisson, utilizando el peso como co-variable.
Resultados: El tiempo de recuperacion si se ve afectado por la aplicacion de lidocaina por via
intraperitoneal y esto puede deberse a varios factores. Conclusion: La lidocaina si prolonga el tiempo
de duracién y recuperacion de anestesia, segun el tiempo en el que este sea aplicado. Las dosis evaluadas

son seguras para el uso del médico veterinario en la clinica.

Palabras clave: Infusion intraperitoneal, Lidocaina, Anestesia, Recuperacion anestésica, Rattus
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Effect of Intraperitoneal Lidocaine Infusion on Anesthetic Recovery in
Albino Rats (Rattus norvegicus)

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to evaluate the effect of the intraperitoneal lidocaine on
anesthetic recovery in albino rats previously anesthetized with ketamine + xylazine, measured through
recovery time and stability of the physical parameters. Methods: The experimental study was conducted
in which four groups were formed with nine rats each groups. Group A, control group, did not receive
lidocaine; group B received 8 mg/kg of lidocaine; group C received 12 mg/kg of lidocaine; group D
received 16 mg/kg of lidocaine. After the individuals were under general anesthesia (ketamine +
xylazine) lidocaine was administered intraperitoneally. The time was measured from the application of
the general anesthesia to the individual recovery. The data analysis was performed using a generalized
linear model with Poisson distribution, using weight as a co-variable. Results: The recovery time is
affected by the intraperitoneal infusion of lidocaine. This may be due to various factors. Conclusion:
Lidocaine does prolong the duration and recovery time of anesthesia depending on the time it is
administered. The doses evaluated are safe for use by veterinarians in clinical practice.
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INTRODUCCION

El uso de un anestésico local como coadyuvante de la combinacién podria mejorar la calidad de la
anestesia en términos de tiempo y analgesia; sin embargo, esto ha sido escasamente estudiado en la
medicina veterinaria, especificamente en animales de compafiia no convencionales. Por lo tanto, se hace
necesario evaluar si la adicién de un anestésico local resulta ventajosa para los procedimientos
anestésicos generales con ketamina y xilacina, prolongando el tiempo de anestesia y mejorando la
analgesia en ratas albinas.

El uso de la rata albina (Rattus norvegicus) como espécimen de laboratorio se remonta al siglo XIX
(Modlinska y Pisula, 2020; Hulme-Beaman et al., 2021). Hoy por hoy, la rata albina de laboratorio es
sumamente importante en la investigacion cientifica (Bigelow et al., 2023; Firmawati, 2018; Ploss &
Capoor, 2020; Smith et al., 2019; Zakowski, 2020). Adicionalmente, las ratas de esta especie son a
menudo mantenidas como mascotas en condiciones domesticas (Hou & Protopopova, 2022). Esto ha
llevado a realizar investigacion sobre métodos, protocolos y dosis para el tratamiento médico de estos;
ya que actualmente esta informacion es corta o nula.

Muchos de los procedimientos de investigacién o de manejo que se realizan en esta especie, en
condiciones de cautiverio, requieren de anestesia (Buitrago et al., 2008; Gargiulo et al., 2012;
Tsukamoto et al., 2015). Una de las combinaciones anestésicas mas utilizadas en ratas es la ketamina-
xilacina (Imani et al., 2022; Handayani et al., 2020; Prando et al., 2019; Sredniawa et al., 2021). Esta
combinacion esta indicada principalmente para inmovilizaciones cortas y para procedimientos
quirargicos (Wenger, 2012). Debido al tamafio de estos individuos el acceso a vias principales para la
anestesia, como la via intravenosa (IV), no son practicas. Una alternativa es la via intraperitoneal (IP),
recomendada por su rapida absorcion (West, Heard & Caulkett, 2014).

En la medicina veterinaria, la lidocaina como anestésico local es de uso frecuente y se utiliza también
para el control de hiperalgesia y dolor neuropatico (Plumb, 2011); por lo que el proposito de la presente
investigacion es, evaluar el efecto del uso de lidocaina por via intraperitoneal sobre la recuperacion en
ratas albinas anestesiadas con la combinacion ketamina + xilacina. Brindando al médico veterinario

clinico en especies no convencionales opciones seguras y viables en anestesia para su practica del dia a

dia.




MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizo en la clinica veterinaria Ex-Situ veterinaria, localizada en la zona 11 de la ciudad
de Guatemala. Se utilizaron ratas (Rattus norvegicus) obtenidas del bioterio de la Unidad de Vida
Silvestres, de la facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, criadas para alimentacion de otras especies. Se seleccionaron individuos con un peso entre
300gr y 450gr, en buen estado de salud general, sin importar el sexo. Todos los sujetos de estudio fueron
criados en cautiverio, alimentados con el mismo alimento y con agua servida ad libitum. Luego de ser
seleccionados los individuos, se realizé un examen fisico general para definir si eran candidatos y evitar
muertes durante el procedimiento.

Se evaluo el efecto de la aplicacion de tres dosis de lidocaina en ratas anestesiadas con la combinacion
ketamina-xilacina. Para el efecto se establecieron cuatro grupos, distribuyendo los individuos
experimentales completamente al azar. A cada grupo se asignaron nueve individuos de la siguiente
manera: Grupo A = grupo control = sin lidocaina; grupo B, lidocaina 8 mg/kg de peso; grupo C, lidocaina
12 mg/kg de peso; grupo D, lidocaina 16 mg/kg de peso. Los individuos de todos los grupos fueron
anestesiados con la combinacion xilacina al 2% (5 mg/kg de peso) y ketamina al 10%(40 mg/kg de
peso), aplicada por via intramuscular (Carpenter y Marion, 2018; Miller & Fowler, 2015). En los grupos
experimentales (B, C y D) la lidocaina se aplicé por via intraperitoneal.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la adicion de tres dosis de lidocaina sobre el tiempo de
recuperacion en ratas anestesiadas con la combinacion ketamina-xilacina. En cada individuo se midio
el tiempo de recuperacion desde el tiempo de aplicacion de la anestesia general hasta la recuperacion.
Se consider6 recuperado al individuo que presentara movimientos voluntarios y pudiese colocarse en
posicion decubito esternal, que presentase sensibilidad al tocar los bigotes y un reflejo palpebral activo.
Los parametros fisiologicos se midieron constantemente. Los valores medidos fueron frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria, siguiendo los valores normales mencionados por la literatura (FC
250-480 Ipm y FR 70-120 rpm) (Carpenter & Marion 2018; Vargas, 2020). Estos valores se midieron
cada 10 minutos en cada uno de los individuos, antes y después de la aplicacion de lidocaina IP.

Se recopilaron los datos de tiempo de recuperacion de la anestesia y los parametros fisiol6gicos

obtenidos durante la anestesia de cada individuo en cada grupo de estudio. Se analizaron por medio de




un modelo lineal generalizado (GLM) con distribucién de poisson, utilizando el peso como co-variable.
Se selecciono este método para contrastar las diferencias de duracion de anestesia entre los tres distintos
protocolos anestésicos con lidocaina y el grupo control sin lidocaina. Se tomo el grupo sin lidocaina,
grupo control, como intercepto del modelo. También se utilizé este analisis para detectar las diferencias,
utilizando los siguientes factores: peso del individuo, tiempo de aplicacion de lidocaina y dosis de
lidocaina utilizada, entre los tres grupos que recibieron una dosis de lidocaina.

RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se investigo el uso de lidocaina por via intraperitoneal en ratas previamente anestesiadas
con xilacina y ketamina. A partir de esto se descubrié que el tiempo de recuperacion de anestesia si
aument6 luego de una aplicacion de lidocaina por via intraperitoneal (P=0.01). Esto se refleja
Unicamente contra el grupo control que no recibi6 lidocaina, a diferencia de los grupos que si recibieron.
Al comparar los grupos que recibieron lidocaina, no se encontr6 diferencia significativa en cuanto al
tiempo de recuperacién (grafico 1).

Es bien sabido que la lidocaina es utilizada como coadyuvante de protocolos anestésicos, ademas de
tener un buen control de la hiperalgesia (Ramirez-Paesano et al., 2020). A través de los afios se ha
encontrado que el mecanismo de accion principal, es unirse a los canales de sodio. Una vez unido al
canal de sodio la conductividad neuronal disminuye, incluso la hiperactividad neuronal. Al encontrarse
los canales bloqueados, su repolarizacion se ve retrasada, prolongando el efecto de accion del anestésico

(Kindler y Yost, 2005). Es por ello que, si se ve alterado el tiempo de recuperacién por la aplicacion de

lidocaina via intraperitoneal.




Gréfico 1: Duracion de la anestesia, comparacion del grupo control y grupos experimentales
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La administracion de farmacos por via IP tiene amplias ventajas como la rapida absorcion, esto se logra,
elevando la concentracion plasmatica al maximo en un periodo de tiempo corto, a diferencia de otras
vias como la subcutanea (SC). Esto favorece la rapida concentracion de lidocaina en la sangre (Miyoshi
et al., 2020). Se encontr6 una correlacion positiva entre el tiempo de la aplicacion de la lidocaina via
intraperitoneal y el tiempo de recuperacion de cada individuo (gréafico 2). De la via IP también podemos
afirmar que tiene una alta absorcion de farmacos, después de la via IV. El peritoneo cuenta con un
eficiente paquete vascular, compuesto principalmente de capilares. Estos capilares reciben del 4 al 7%
del flujo cardiaco, circulando de 2.5-6.2 ml/min/kg de sangre. Ademaés, cuenta con un area aproximada
de 125 cm2 de superficie de absorcién (Shoyaib, Archie y Karamyan, 2020). A esto se atribuye también

que los individuos més pesados tuvieron un tiempo de recuperacién més prolongado (P=0.01); es decir,

que a mayor peso del paciente mayor sera el tiempo de recuperacion.




Gréfico 2 Relacion entre la duracion de la anestesia y el tiempo de aplicacion de la lidocaina
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Esto se observa principalmente en los grupos C (P<0.001) y D (P=0.051), en el caso del grupo B
(P=0.415) no existe relacién (grafico 3). A pesar de esto, el grupo D presentd un promedio menor al
resto de grupos, aunque es probable que se deba a interaccién con factores no estudiados como el sexo,
edad o idiosincrasia de los individuos (Tablal). La lidocaina es metabolizada en el higado; por ende, un
fallo a nivel hepético prolonga la duracion del farmaco en el sistema (Welsh, 2009). No se observaron
tiempos de recuperacion mayor a 120 minutos en los individuos; asi mismo, no se realizaron pruebas
hepéticas en estos para corroborar si el tiempo de recuperacion se veria afectado.

Tabla 1 Grupos con dosis administrada y tiempo promedio de recuperacion

Grupo  Dosis de Indivi- Promedio de Peso en Promedio de Duracion de
Lidocaina duos gramos anestesia

A 0mg/kg 9 385.2 01:11:20

B 8mg/kg 9 373.8 01:49:27

C 12mg/kg 9 384.7 01:39:47

D 16mg/kg 9 364.8 01:29:40

Al evaluar los pardmetros fisiologicos, observamos que no hay diferencia en la respiracion, entre los

tres grupos que recibieron lidocaina. Tampoco se encontrd diferencia con relacién al peso de los




individuos; ya que, se observaron individuos livianos y pesados con valores bajos durante toda la
anestesia.
Grafico 3 Relacidn entre la duracién de la anestesia y el peso de los grupos experimentales
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A diferencia de la respiracion, la frecuencia cardiaca si presenta diferencias entre los tres grupos, pero
Unicamente se detecta interaccion del peso y la dosis en el grupo C (P<0.1) (gréafico 4). Cabe mencionar
que entre los efectos adversos de la lidocaina se menciona depresion del sistema cardiovascular
(vasodilatacion periférica y contraccion miocérdica) y sistema nervioso central (excitacion y
convulsiones) (Welsh, 2009). Durante la practica no se observo ningin cambio o signo relacionado a
intoxicacion por lidocaina. Segin The European Agency for the Evaluation of Medical Products (2000),
(EMEA por sus siglas en inglés) la LDso (Dosis letal 50) de lidocaina en ratas, administrado por via oral

y subcutanea es de 200 a 400 mg/kg y via intramuscular hasta 260 mg/kg. Por lo tanto, se asume que el

cambio es por idiosincrasia de cada individuo.




Gréfico 4 Relacion entre el peso de los individuos experimentales y la frecuencia cardiaca
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La accidn principal de la lidocaina es en los canales de sodio. También tiene efecto sobre otros como
los receptores NMDA, canales de calcio y potasio. El bloqueo de estos reduce los impulsos de las fibras
C, encargadas del dolor visceral y tiene la capacidad de disminuir la sustancia P, encargada de estimular
los nociceptores (Moreno & Prada, 2004; Barros, Machado y Kimiki, 2010). Por tanto, de la aplicacion
de lidocaina por via intraperitoneal se puede afirmar lo siguiente: 1) bloquea los nervios peritoneal y
visceral, responsables del dolor nociceptivo; y, 2) tiene efecto antiinflamatorio y analgésico (Abu-Zaid
etal., 2021). Se atribuye a que no se observaron cambios en la frecuencia respiratoria de los individuos
estudiados.

CONCLUSION

La lidocaina es un buen coadyuvante en la anestesia, que si prolonga el tiempo de duracién de la
anestesia segin el momento en el que sea aplicado. También, prolonga el tiempo de recuperacion
anestésica si es aplicada de forma tardia, lo cual puede ser perjudicial para el individuo. Existen otros
factores que pueden alterar el tiempo de recuperacién como lo son: la edad y el sexo de los individuos;
factores que no fueron tomados en cuenta en este estudio. Tampoco se realizaron estudios sanguineos

preoperatorios a los individuos, previo a someterlos a anestesia; otro factor que puede alterar el tiempo

de recuperacion en los individuos.




Sin un registro previo o sugerencia de dosis de lidocaina por via intraperitoneal, especificas por especie,

las utilizadas en los individuos fueron efectivas. En el estudio no se detecto diferencia significativa entre

la recuperacién de las tres dosis utilizadas, Unicamente con el grupo control. Las dosis seleccionadas

para el estudio no exhibieron signos de toxicidad durante y posanestésica, demostrado a partir de los

parametros fisiologicos evaluados. Después de evaluadas, estas dosis son seguras para ser utilizadas por

el médico veterinario clinico y se recomienda someter a evaluacion nuevas dosis.
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