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Lista de abreviaturas

ASA | (American Society of Anesthesiologists)
FC (frecuencia cardiaca)

FR (frecuencia respiratoria)

PANI (presién arterial no invasiva)

GC (gasto cardiaco)

IC (indice cardiaco)

SpO2 (saturacion parcial de oxigeno)

Sa02 (Saturacion arterial de oxigeno)

ALT (alaninoamino transferasa)

Cr (creatinina)

TPT (tiempo parcial activo de tromboplastina)
FiO2 (fraccion inspirada de oxigeno)

PO2 (presion parcial de oxigeno)

PCO2 (presidn parcial de diéxido de carbono)
HCO3 (bicarbonato)

TCO2 (CO; total)

ECG (electrocardiograma)

EtCO2 (dioxido de carbono final tidal)

T° (temperatura)

FLK (Fentanilo, Lidocaina y Ketamina)

CAM (concentracién alveolar minima)

DO2 (Entrega de oxigeno)



Resumen

Objetivo. Determinar los efectos generados a nivel cardio-respiratorio y hemodinamico
en pacientes ASA | sometidos a cirugia, con una infusién continua de Fentanilo,
Lidocaina y Ketamina (FLK) y utilizando Isoflurano como anestésico general para el
mantenimiento.

Diseino de estudio. Estudio experimental prospectivo.

Animales. Se utilizaron 9 hembras caninas, pacientes del Hospital Veterinario de la
Universidad de Antioquia, clasificacion ASA I, que ingresaron para ovario histerectomia.

Metodologia. Las variables evaluadas fueron frecuencia cardiaca (FC), frecuencia
respiratoria (FR), presion arterial no invasiva (PANI), gasto cardiaco (GC) indice
cardiaco (IC), saturacion de oxigeno arterial (SaO;), CO; tidal final (EtCO,) Temperatura
(T°) y ademas de PaCO,, PO, Bicarbonato, pH, TCO, y lactato en sangre. Las
mediciones fueron realizadas en dos tiempos diferentes: anestesia con isoflurano
tiempo uno (T1), Isoflurano mas FLK (0,08, 30 y 15 pg/kg/min) tiempo dos (T2), donde
se establecidé la influencia de los medicamentos en la funcion cardio-respiratoria,
hemodinamica y el estado acido basico.

Resultados. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para las
variables del estado acido basico y temperatura (p<0.05), mientras que en las variables
cardio respiratorias y hemodinamicas no hubo diferencia entre los tiempos uno y dos
(p>0.05).

Conclusiones y relevancia clinica. La infusion FLK a dosis de 0,08, 30 y 15 pg/kg
/min en pacientes anestesiados con isoflurano, si generd cambios significativos en el
pH sanguineo y la temperatura corporal (p<0.05). Con el fin de poder asegurar una
estabilidad con esta infusion se recomienda mantener controladas la temperatura y la
ventilacion por medio del soporte convencional a fin de evitar los cambios del pH y la
temperatura observados. Respecto a las variables cardiovasculares y hemodinamicas
no hubo diferencia significativa (p>0.05) aunque se pudo observar cambios con una
tendencia a mejorar la perfusion tisular y la estabilidad hemodinamica.



Abstract

Objective. To evaluate the cardio respiratory and hemodynamic effects produced by the
continuous infusion of fentanyl, lidocaine and ketamine (FLK), and the use of isoflurane
as a general anesthetizer in ASA | patients undergoing surgery.

Study design. Prospective experimental study

Animals. Nine female dogs, patients of the veterinarian hospital of Universidad de
Antioquia were used in the study. The ASA | patients were admitted at the hospital for
ovarohysterectomy procedure.

Methods. The variables evaluated in the study were heart rate (HR), respiratory rate
(RR), non-invasive arterial pressure (CNAP), energy expenditure, cardiac index (Cl),
arterial oxygen saturation (Sa0.), end tidal CO, (EtCO,), temperature (T°). PaCO,, PO,,
bicarbonate, PH, TCO, and presence of lactate in the blood were also evaluated. In
order to assess the influence of the medications in the cardiorespiratory function,
hemodynamic function and acid baseline, measurements were taken at two different
time points: time point one (T1) corresponded to anesthesia with isoflurane and time
point two (T2), corresponds to anesthesia with isoflurane and FLK (0,08, 30 y 15
Mag/kg/min).

Results. There is a statistically significant difference between the effects of medications
on temperature and acid baseline at T1 and T2 (p<0.05). In contrast, there is no
statistically significant difference between the effects of medications on the
cardiorespiratory and hemodynamic variables at T1 and T2 (p>0.05).

Conclusion and clinical relevance. The use of FLK at dose of 0,08, 30 and 15 ug/kg
/min in patients anesthetized with isoflurane generated statistically significant changes in
the blood PH and body temperature (p<0.05). In order to ensure the patient to remain
stable with this mixture, it is recommendable to maintain the temperature and ventilation
controlled through the conventional support in order to avoid the observed changes in
pH and temperature. Regarding the CV and hemodynamic variables, there were no
statistically significant difference changes (p>0.05) at the different time points although it
was possible to observe a tendency to improve the tissue perfusion and hemodynamic
stability.



Introduccion

La infusién intravenosa continua o constant-rate infusion (CRI) es una técnica
farmacologica que involucra la administracion de un farmaco en flujo constante hacia el
espacio intravascular durante un periodo generalmente largo (Sano, 2006). Se
administra mediante un gotero o bomba de infusion y la dosis es usualmente expresada
en términos de masa y tiempo (mg/min o gr/hr) 0 masa por unidad de peso corporal por
unidad de tiempo (pg/kg/min o mg/kg/hr). Su principal objetivo es mantener una
concentracion plasmatica estable del farmaco de manera prolongada (Muir & Sams,
2002). Entre los farmacos mas utilizados estan los opioides, los antagonistas de
receptores NMDA y los anestésicos locales, entre otros. Se sabe que con la
implementacion de estas infusiones existe un alto efecto ahorrador de los anestésicos
(Aguado, 2011).

Segun estudios realizados en perros anestesiados con Isoflurano y con la aplicacion de
Lidocaina en infusion continua, los cambios cardiovasculares y hemodinamicos son
minimos (Moraes, Dyson, O’grady, Mcdonell, & Holmberg, 1998). La infusion continua
de Lidocaina en perros ha sido usada para reducir la CAM de los anestésicos inhalados
con minimos efectos adversos. En un estudio realizado se encontré que a dosis de 50
pg/kg/min tiene un efecto de reduccion 18.7% en los requerimientos de Isoflurano y a
una dosis 200 pg/kg/min la reduccion es del 43,3% sin presentar efectos adversos
cardiovasculares. Con el Sevorane®, a una dosis de 50 ug/kg/min, ahorra un 15 % y a
200 pg/kg/min un 37% (Valverde, Doherty, Hernandez, & Davies, 2004). De igual
manera se ha utilizado la Ketamina para reducir la CAM, mejorando la hemodinamia y
la entrega de oxigeno en comparacion con los pacientes que se anestesian unicamente
con lIsoflurano. (Mannarino, Luna, Monteiro, Beier, & Castro, 2012 ). En un estudio
realizado por Solano en el 2006 se encontré que a una concentracion plasmatica de
0,5, 1y 2 yg/ml la Ketamina tuvo un efecto ahorrador de Isoflurano superior al 84% sin
efectos adversos (Solano, Pypendop, Boscan, & llkiw, 2006). En otro estudio se reportod
algunos efectos adversos como desorientacién, sialorrea, hiperactividad, respiracion
apneustica. (Bergadano & al, 2009). Se han realizado estudios también con el fin de
evaluar el efecto ahorrador del Fentanilo sobre el Isoflurano y se encontré que a una
dosis de 0,15 pg/kg/min se logra un 35 % de reduccién de la CAM (de Amorim Cerejo,
de Mattos Junior, Toshiko Nishimura, Quarterone, & Guimaraes Franco, 2013).

Hasta el momento la cantidad de experimentos reportados con la combinacion
Fentanilo, Ketamina y Lidocaina en la literatura cientifica han sido pocos vy con un
analisis de los tres medicamentos mostrando su accion cardio-respiratorio y
hemodinamica no se conocen. Existen datos de un estudio realizado en el afio 2011
por Aguado en asocio con otros investigadores, donde se realiza una comparacion del
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efecto ahorrador de dicha combinacién frente a la combinacion de Morfina, Lidocaina y
Ketamina y frente al Isoflurano. Se encontré que la mezcla del FLK genera un efecto
ahorrador de Isoflurano de un 97% (Aguado, 2011).

En un estudio retrospectivo donde se evaluaron 200 pacientes que habian sido
anestesiados con algun tipo de infusion, se encontré que el Fentanilo es uno de los
medicamentos mas utilizados solo y en combinacién con otros. Cuando se combinaba
con Ketamina y Lidocaina dio una mayor estabilidad cardiovascular a diferencia de
otras combinaciones, aunque en diferentes esquemas de dosificacion se identificé que
cuando se usaba el FLK a dosis de 0,08, 50 y 10 ug/kg/min respectivamente podria
haber generado hipertensiéon; a dosis de 0,08, 30 y 15 pg/kg/min podria haber
generado hipotension, hipertension, taquicardia sinusal y taquicardia ventricular; a dosis
de 0,08 , 50 y 15 pg/kg/min podria haber generado hipotensién y bradicardia sinusal; a
dosis de 0,12 , 30 y 15 pg/kg/min hipotension, hipertension, taquicardia, bradicardia,
taquipnea, apnea y un bloqueo de rama y a dosis de 0,16 , 30 y 15 ug/kg/min podria
haber generado hipotension, hipertension, bradicardia, taquicardia y apnea (de Amorim
Cerejo, de Mattos Junior, Toshiko Nishimura, Quarterone, & Guimaraes Franco, 2013).
Debido a que este es un estudio donde no se tuvieron en cuenta todas las variables
relacionadas como el tipo de intervencion quirurgica, la duracion del procedimiento,
patologias previas o concomitantes, edad, sexo, entre otras, queda por aclarar con
mayor precision la influencia del uso de esta infusion bajo un marco experimental y un
mayor control sobre las variables. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
cardio-respiratorios y hemodinamicos asociados a la implementacion de una infusion
continua de Ketamina, Lidocaina y Fentanilo a dosis de 0,08, 15 y 30 ug/Kg/min, en
pacientes caninos de riesgo ASA | anestesiados con Isoflurano, luego de ser inducidos
con Propofol a 3mg/kg y Fentanilo a 5 pg kg/min ambos por via intravenosa y
posteriormente sometidos a ovario histerectomia en el Hospital Veterinario de la
Universidad de Antioquia.

Planteamiento del problema

En Colombia durante la ultima década se ha observado un avance significativo en el
area de la anestesiologia veterinaria. Este suceso ha sido el motivo para que los
profesionales dedicados al area se preparen para adquirir habilidades y conocimientos
que aportan en la generacion de — nuevos conceptos e implementacion de nuevas
técnicas ya desarrolladas en el campo de la medicina humana. Una de estas ramas que
esta en crecimiento es la utilizacion de analgésicos en infusion de manera individual o



combinada, ofreciendo variadas opciones a la hora de establecer un régimen
anestésico.

En veterinaria el uso de farmacos analgésicos en infusién ha incrementado su
popularidad para un rango de procedimientos (Dyson, 2008 ) y se ha convertido en una
valiosa herramienta para el tratamiento del dolor pre quirurgico, intra quirdrgico y pos
quirurgico y la prevencién de los efectos colaterales asociados a los anestésicos
inhalados. Se conoce que los anestésicos inhalados se han utilizado ampliamente en el
campo de la medicina veterinaria. Sus principales ventajas incluyen un rapido control de
la profundidad anestésica, un perfil farmacocinético favorable y una rapida induccién y
recuperacion (Steffey E. P., 1977). Sin embargo una de las principales preocupaciones
esta relacionada con la depresion cardio-respiratoria asociada con la administracion de
altas de dosis de agentes anestésicos como el Isoflurano y mas en pacientes con
enfermedades sistémicas. Consecuentemente los farmacos como el Fentanilo, la
Lidocaina, la Ketamina han sido usados con el objetivo de reducir los requerimientos de
anestésicos inhalados, resultando en una depresion cardiovascular menor (Gutierrez-
Blanco, 2013) (Aguado, 2011).

Pese al arsenal farmacologico disponible, no tenemos un medicamento que
administrado de forma unica o combinada resulte ideal. Lo ideal seria que dicho
farmaco careciera de efectos adversos, tuviese una rapida accion y una vida media
corta, ademas de tener un antidoto especifico. Debido a esto es necesario conocer
todos los efectos generados por estas combinaciones de analgésicos, ya que existen
interacciones sinérgicas que pueden afectar la estabilidad del paciente a nivel cardio-
respiratorio, hemodinamico, acido basico y metabdlico. Por esta razon se pretendio
identificar la ocurrencia de los efectos de la administracién de la infusion FLK a dosis de
0,08, 15 y 30 ug/Kg/min y a partir de estos, establecer los posibles riesgos anestésicos
asociados a la misma.

Justificacion

El objetivo de este estudio fue identificar los efectos generados a nivel cardiovascular,
respiratorio y hemodinamico luego de la aplicacién de Ketamina, Lidocaina y Fentanilo
(FLK) en infusion continua en pacientes caninos sometidos a ovario histerectomia. Se
realizé un monitoreo cardiovascular por medio presion arterial con oscilometria, gasto
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| cardiaco por medio de ecocardiografia con un ecografo Esaote Mylab 30®; se hizo
medicidon en diferentes tiempos de gases arteriales y lactato por medio del equipo de
gasometria I'STAT 300®, se midieron los niveles de dioxido de carbono tidal final
(EtCO2) con el equipo de capnometria, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura corporal y pulsoximetria por medio de un monitor multiparametros
Mindray®.

Con los resultados obtenidos en el estudio se determinara claramente que
implicaciones clinicas puede llegar a tener el uso de la infusion con FLK y de esta
manera saber qué medidas preventivas se deben tomar en el momento pre quirurgico,
intra quirdrgico y pos quirurgico, estableciendo los posibles riesgos anestésicos
asociados a la misma.

Se tiene claro que en el momento no se conocen estudios sobre este tipo de terapias
analgésicas en infusién con ketamina, lidocaina y fentanilo en pacientes caninos que
evaluen los efectos cardio respiratorios y hemodinamicos de forma simultanea. Por lo
tanto, se pretendidé ejecutar el estudio con el fin de aclarar dudas e interrogantes
respecto a dichos efectos y poder tener una base cientifica que sirva de precedente
para continuar con el desarrollo de nuevas técnicas y la estandarizacion de nuevos
protocolos.

Hipotesis

Hipotesis nula: Con la utilizacion de la infusidon de Fentanilo, Ketamina y Lidocaina no
se presentan cambios a nivel cardio-respiratorio y en la hemodinamia tisular.

Hipotesis alternativa: Con la utilizaciéon de la infusion de Fentanilo, Ketamina y
Lidocaina se presentan cambios a nivel cardio-respiratorio y en la  hemodinamia
tisular.
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Objetivos

Evaluar los efectos cardio-respiratorios y hemodinamicos asociados a la
implementacion de una infusion continua de Ketamina, Lidocaina y Fentanilo en
pacientes caninos ASA |, anestesiados con Isoflurano y sometidos a ovario
histerectomia electiva en el Hospital Veterinario de la Universidad de Antioquia.

Especificos

» Medir las variables frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial no
invasiva y diéxido de carbono (COy) tidal final por medio de un equipo multiparametros
para determinar los efectos cardio-respiratorios generados por la infusion de Fentanilo,
Ketamina y Lidocaina.

* Medir la variable gasto cardiaco por ecocardiografia para determinar los efectos
hemodinamicos generados por la infusién de Fentanilo, Ketamina y Lidocaina.

* Medir las variables pH, presion parcial de didxido de carbono(PCO3), presion parcial
de oxigeno (PO), bicarbonato (HCO3), exceso de bases (BEect), saturacion de oxigeno
(Sa0y), lactato y tensiéon de CO, (TCOy) a nivel venoso y arterial por medio de un
equipo analizador de gases para determinar los efectos hemodinamicos generados por
la infusion de Fentanilo, Ketamina y Lidocaina.
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Capitulo | Marco tedrico

La analgesia multimodal es un concepto que se ha ido implementando en el campo de
la Medicina Veterinaria y se ha difundido su uso para un amplio rango de
procedimientos (Gutierrez-Blanco, 2013). Como ventajas frente a la analgesia
monomodal estan: proveer un control del dolor mediante varios mecanismos
farmacoldgicos, reducir los efectos adversos de cada farmaco y disminuir los
requerimientos de los anestésicos inhalados (Lemmens, 1995 ). Los anestésicos
inhalados son el método preferido para el mantenimiento de la anestesia general
porque son faciles de administrar y tanto la profundidad como la recuperacion se
alcanzan rapidamente. Aunque se genera un estado de inconsciencia y no hay
recuerdos o respuesta a estimulos de dolor, la profundidad de la anestesia puede no
bloquear muchas de las respuestas reflejas que ocurren durante la intervencion
quirurgica. El intento de bloquear estas respuestas reflejas requerira el incremento en la
concentracion de anestésicos inhalados que inducira una depresion cardio respiratoria
severa, debido a que este tipo de efectos son dosis dependiente. El estimulo nocivo
inducido por la intervencion quirdrgica varia en grado y caracter y permanece durante el
procedimiento y luego de este. Los agentes anestésicos generales por definicion
suprimen la percepcion sensorial del estimulo doloroso pero pueden no llegar a suprimir
otros reflejos somaticos y autondmicos. Esas respuestas reflejas pueden ser
modificadas con técnicas de anestesia balanceada que beneficiarian el estado del
paciente (Jan, 1999). La respuesta motora es el indice de potencia de los anestésicos
inhalados y es generalmente suprimida en un plano anestésico. A pesar de que el
paciente se encuentre en dicho plano anestésico, puede ocurrir el aumento de la
frecuencia y el volumen respiratorio, apneas y laringoespasmo como respuesta al
estimulo doloroso, aunque no exista una respuesta somatica. Las respuestas mas
encontradas son de tipo hemodinamico caracterizadas por taquicardia e hipertension
durante el estimulo doloroso y la bradicardia e hipotensidon en ausencia de este
(Tranquilli, Thurmon, & Grimm, 2007)

Tanto en pacientes sanos como en pacientes con enfermedad sistémica severa los
anestésicos inhalados son altamente depresores, incrementando asi la morbilidad y la
mortalidad. En situaciones donde los pacientes estan clasificados en un riesgo
anestésico alto, el uso de técnicas de anestesia balanceada usando bajas
concentraciones de anestésicos inhalados junto a otros medicamentos que modulan la
respuesta refleja al estimulo nocivo, puede reducir la morbilidad y mortalidad
proveyendo al médico veterinario unas condiciones de trabajo mas confortables (Jan,
1999). Ademas, al proveer una adecuada analgesia antes, durante y después de la
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anestesia y de la intervencion quirdrgica, se genera un menor nivel de estrés y un
mayor bienestar para el paciente (Tranquilli, Thurmon, & Grimm, 2007).

El uso de opioides, alfa 2 agonistas, anestésicos disociativos, benzodiacepinas y de
AINES ha sido implementado de forma aislada y combinada para proveer un nivel de
analgesia mostrando la reduccion de los requerimientos de anestésicos inyectados e
inhalados. Una de las potenciales ventajas de la analgesia preventiva y de la infusion
multimodal de analgésicos es que tienen la capacidad de reducir la cantidad de
anestésicos inhalados requeridos para mantener una anestesia general y de esta
manera reducir también los riesgos cardio respiratorios (William & al, 2003).

La infusién intravenosa continua o constant-rate infusion (CRI) es una técnica
farmacoldgica que involucra la administracion de un farmaco en flujo constante hacia el
espacio intravascular durante un periodo generalmente largo (Sano, 2006). Se
administra mediante un gotero o bomba de infusion y la dosis es usualmente expresada
en términos de masa y tiempo (mg/min o g/hr) o masa por unidad de peso corporal por
unidad de tiempo (pg/kg/min o mg/kg/hr). Su principal objetivo es mantener una
concentracion plasmatica estable del farmaco de manera prolongada (Muir & Sams,
2002)

Todos los anestésicos generales producen dos criterios de valoracién; la hipnosis y la
inmovilidad. Dos o mas farmacos son combinados para lograr estos objetivos,
produciendo interacciones que se clasifican como sinérgicas, donde su combinacion
excede la potencia de cada farmaco cuando se utiliza de forma individual, aditivas
cuando su combinacién es equivalente a la sumatoria de estos o infra aditivas cuando
hay un efecto antagonico entre los medicamentos (Hendickx & al, 2008) (Wilson, 2008).

Entre los farmacos mas utilizados estan los opioides, los antagonistas de receptores
NMDA vy los anestésicos locales, entre otros. Se sabe que con la implementacion de
estas infusiones existe un alto efecto ahorrador de los anestésicos inhalados
proporcionando hasta un valor del ciento por ciento como en el caso de la combinacion
de fentanilo, lidocaina y ketamina (FLK) (Aguado, 2011). Sin embargo, existe el
interrogante sobre las consecuencias que pueden tener estas combinaciones al ser
aplicadas, considerando que hay reportes de altas variaciones en la dosificacion y
también los efectos sinérgicos y potenciacion entre los farmacos que aun no se
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conocen, pudiendo convertirse en un riesgo para la estabilidad del paciente sino se le
proporciona una especial atencion.

Isoflurano: El Isoflurano es un agente anestésico general inhalatorio que corresponde
quimicamente a un isomero del Enflurano. Es un éter halogenado, su estructura
quimica es 1-cloro-2, 2,2-trifluoroetil diflurometil éter, no inflamable ni explosivo en las
condiciones anestésicas habituales. EI CAM del Isoflurano en perros es 1,28%
(Paddleford, 2000) Los agentes anestésicos volatiles tienen variados efectos sobre la
actividad diafragmatica. Mientras el Enflurano deprime su funcién de manera dosis
dependiente, el Halotano e Isoflurano han mostrado un leve efecto sobre este. (Kochi ,
Ide , Mizuguchi , & Nishino , 1990) (lde , Kochi, Isono , & Mizuguchi , 253-257) (Nishina
, Mikawa , Kodama , Kagawa , & Uesugi , 2003).

El Isoflurano disminuye la presion arterial, el gasto cardiaco-, el volumen sistélico y el
trabajo del ventriculo izquierdo de una manera dosis dependiente (Klide , 1976) (Pagel ,
Kampine , & Schmeling , 1991b) (Pagel , Kampine , & Schmeling , 1991a). Entre los
principales cambios encontrados por medio de ecocardiografia con el uso de isoflurano,
esta la depresién del miocardio, identificada por la reduccién del gasto cardiaco (Sousa,
y otros, 2008).

Ketamina: La Ketamina es un analogo de la fenciclidina que causa efectos anestésicos,
analgésicos, psicomiméticos, neuroprotectores y en humanos efectos amnésicos. La
Ketamina previene la exagerada respuesta y actividad de neuronas amplio rango
dinamico en el asta dorsal de la médula espinal, a los estimulos nociceptivos
transmitido por las neuronas aferentes del dolor (fiboras C) actuando como un
antagonista no competitivo de los receptores N-methyl-D-aspartato (Plump & D, 2010).

Otro efecto analgésico propuesto incluye el agonismo sobre los receptores opioides y la
activacion parcial de neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas del sistema nervioso
central. La administracion de bajas dosis de Ketamina (<20g/kg/min) en humanos y en
perros aumenta la analgesia en el periodo posquirugico y llega a tener un papel
importante cuando es utilizado en conjunto con anestésicos locales, opioides y
anestésicos inhalados. También se ha descrito que la Ketamina puede atenuar y
revertir la tolerancia a la morfina en humanos y roedores, llevando esto a un efecto
ahorrador de opioides provisionando una mejor analgesia comparada con la
administracién de estos de forma aislada. (William & al, 2003) Un estudio de las
interacciones de la Ketamina y la Lidocaina demostraron un efecto sinérgico para
generar hipnosis en ratones (Hendickx & al, 2008) (Wilson, 2008).
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De la investigacion en animales y seres humanos se ha evidenciado que la accion
antagdnica sobre los receptores N-methyl-D-aspartato (NMDA) puede modular Ia
potencia de la respuesta de las fibras amielinicas de las neuronas espinales y
supraespinales, llegando a ser comparada con la modulacion de los anestésicos
volatiles como el Isoflurano (Bergadano & al, 2009). Tiene efectos cardiovasculares
caracterizados por taquicardia e hipertension arterial, por lo que se encuentra
contraindicada en pacientes con enfermedades que afecten el lecho vascular coronario
y cerebral (Garcia, 2001). La principal ventaja de su utilizaciéon como analgésico es que
en dosis subanestésicas presenta un potente efecto, sin el riesgo de producir depresion
miocardica ni respiratoria. (Wagner , Walton, Hellyer, Gaynor, & Mama, 2002)

Opioides: Los opioides reducen la transmision de las sefiales nociceptivas ocupando los
receptores opiaceos y se ha identificado que todos los farmacos de este grupo reducen
la concentracion alveolar minima (CAM) en perros (Otero, 2012). La Morfina es el
estandar que sirve de comparacion para otros opioides. Un simple bolo de 2 mg/kg via
intravenosa reduce la CAM del Isoflurano en monos, perros y cerdos aunque el efecto
es de corta duracion. Estos resultados son soportados por estudio farmacocinéticos que
identificaron como la concentracion plasmatica de la Morfina declina rapidamente
cuando se aplica via intravenosa o intramuscular, requiriendo una readministracion
(William & al, 2003) (Plump & D, 2010).

El citrato de Fentanilo (N-phenylethyl-N-[1,2-phenylethyl 4-piperidyl] propanamida) es un
sintético liposoluble que tiene una alta afinidad y una accién intrinseca sobre los
receptores opiaceos u. Las caracteristicas del farmaco incluyen una rapida accion
alcanzando un pico analgésico en 5 minutos y una corta duracion de aproximadamente
30 minutos, con una potencia analgésica relativa de 75 a 100 veces mayor que la de la
Morfina (Jones, 2007). Ademas, tiene menos efectos adversos como depresion
respiratoria y disforia como ocurre con la Morfina en caninos (Becker, Mama, Rao,
Palmer, & Erick , 2013). Una sola aplicacion de Fentanilo genera analgesia de corta
duracion durante la anestesia. Para prolongar este efecto analgésico, la aplicacion
puede repetirse en intervalos o puede ser usada en infusidon continua para evitar la
depresion respiratoria (Columbano & al, 2012) (Pascoe, 2000) (Ortega, 2011) (Sano,
2006) (Bergadano & al, 2009). La concentracién minima efectiva (MEC) de Fentanilo se
describe, en perros conscientes, en alrededor de 2 ng/ml aproximadamente (Arndt ,
Mikat, & Parasher, 1984). Otros autores sefialan que, si bien la 6ptima concentracion
plasmatica de este farmaco para una analgesia verdaderamente satisfactoria no ha sido
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establecida en perros, estudios han demostrado que niveles plasmaticos > 2 ng/ml se
alcanzarian con un bolo IV de 10 pg/kg seguido de una CRI de 10 pg/kg/hr (Sano,
2006)

Los principales efectos secundarios del Fentanilo son: depresion del SNC, bradicardia,
aunque con poca incidencia sobre el rendimiento cardiaco y la presion arterial con dosis
clinicas normales (5-10 ug/kg) (Thurmon , Tranquilli, & Benson, 2003). Ademas puede
producir depresion respiratoria, sobre todo al mezclarlo con otros anestésicos
inhalatorios e inyectables (Pascoe, 2000).

Anestésicos locales: Los anestésicos locales generan un efecto analgésico por medio
del bloqueo de los canales de sodio de las fibras nerviosas sensitivas, inhibiendo asi la
transmision del impulso nervioso. Este efecto es dosis dependiente y ocurre
rapidamente en las fibras delgadas mielinizadas A vy las fibras desmielinizadas C que
son responsables de transmitir la sensacion de dolor. Con la administracion de un bolo
intravenoso o de una infusion continua intravenosa de Lidocaina pueden generarse
efectos antiarritmicos, analgesia perioperatoria y transoperatoria, incremento de la
motilidad intestinal y puede ser utilizado como medicamento antishock. También es
conocida por ayudar en la reduccién de los requerimientos de anestésicos inyectados o
inhalados. Entre los efectos adversos potenciales de la aplicacion intravenosa se
incluyen desorientacion, ansiedad, vocalizacion, sedacion mediana, convulsiones,
vomito, defecacion, espasmos musculares y raramente depresion respiratoria e
hipotension (William & al, 2003) (Plump & D, 2010).

En varios estudios realizados anteriormente durante la aplicacion de Lidocaina en
infusidbn en pacientes conscientes, se observaron efectos adversos como vomito,
escalofrios, sedacion y ataxia que se revirtieron luego de terminada la administracion.
Los efectos cardiovasculares identificados han sido poco significativos. Sin embargo,
algunos como la depresion miocardica y la elevacion de la presidn arterial se presentan
en algunos pacientes (MacDougall, 2009).

El uso intravenoso como un coadyuvante de la anestesia general ha sido reportado en
humanos, equinos, caninos y felinos. Luego de la aplicacién en infusion intravenosa se
ha reportado la reducciéon de la CAM de anestésicos inhalados como el Halotano en
ponies, Enflurano e Isoflurano en caninos e Isoflurano en felinos, sin embargo el
mecanismo exacto no esta claro aun (Ngo, 1997) (Ortega, 2011).
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Segun estudios realizados en perros anestesiados con Isoflurano y con la aplicacion de
Lidocaina en infusion continua, los cambios cardiovasculares y hemodinamicos son
minimos (Moraes, Dyson, O’grady, Mcdonell, & Holmberg, 1998).

Hasta el momento la cantidad de experimentos reportados con la combinacién
Fentanilo, Ketamina y Lidocaina en la literatura cientifica han sido pocos y con un
analisis de los tres medicamentos mostrando su accion cardiovascular, respiratoria y
hemodinamica no se conocen. Existen datos de un estudio realizado en el afio 2011
por Aguado y companiia, donde se realiza una comparacion del efecto ahorrador de
dicha combinacion frente a la combinacién de Morfina, Lidocaina y Ketamina y frente al
Isoflurano. Se encontré que la mezcla del FLK genera un efecto ahorrador de isoflurano
de un 97%. (Aguado, 2011).
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Fuente. Aguado, D. e. (2011). Veterinary journal (London, England : 1997) , 252-260.

De manera individual se han evaluado los efectos que pueden llegar a generarse con la
infusion de FLK en pacientes caninos. La infusion continua de Lidocaina en perros ha
sido usada para reducir la CAM de los anestésicos inhalados con minimos efectos
adversos. Se han realizado estudios sobre el efecto ahorrador de anestésicos inhalados
encontrando que a dosis de 50 ug/kg/min tiene un efecto de reduccion del 18.7% en los
requerimientos de Isoflurano y a una dosis 200 ug/kg/min la reduccion es del 43,3%, sin
presentar efectos adversos cardiovasculares. Con el Sevorane®, a una dosis de 50
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pg/kg/min, ahorra un 15 % y a 200 pg/kg/min un 37% (Valverde, Doherty, Hernandez, &
Davies, 2004).

De igual manera se ha utlizado la Ketamina para reducir la CAM, mejorando la
hemodinamia y la entrega de oxigeno en comparacién con los pacientes que se
anestesian unicamente con Isoflurano. (Mannarino, Luna, Monteiro, Beier, & Castro,
2012 ). En un estudio realizado por Solano en el 2006 se encontr6 que a una
concentracion plasmatica de 0,5, 1 y 2 yg/ml la Ketamina tuvo un efecto ahorrador de
Isoflurano superior al 84% sin efectos adversos (Solano, Pypendop, Boscan, & llkiw,
2006). Aunque en estudios previos han reportado efectos adversos como
desorientacion, sialorrea, hiperactividad y respiracion apneustica (Bergadano & al,
2009). Se han realizado estudios también con el fin de evaluar el efecto ahorrador del
Fentanilo sobre el Isoflurano y se encontré que a una dosis de 0,15 mcg/kg/min se logra
un 35% de reduccion de la CAM.

En un estudio retrospectivo donde se evaluaron 200 pacientes que habian sido
anestesiados con algun tipo de infusién, se encontr6 que el Fentanilo es uno de los
medicamentos mas utilizados solo y en combinacién con otros. Cuando se combinaba
con Ketamina y Lidocaina dio una mayor estabilidad cardiovascular a diferencia de
otras combinaciones, aunque en diferentes esquemas de dosificacion se identificd que
cuando se usaba el FLK a dosis de 0,08, 50 y 10 pg/kg/min respectivamente podria
haber generado hipertension; a dosis de 0,08, 30 y 15 ug/kg/min podria haber
generado hipotension, hipertension, taquicardia sinusal y taquicardia ventricular; a dosis
de 0,08 , 50 y 15 ug/kg/min podria haber generado hipotension y bradicardia sinusal; a
dosis de 0,12 , 30 y 15 pg/kg/min hipotension, hipertension, taquicardia, bradicardia,
taquipnea, apnea y un bloqueo de rama y a dosis de 0,16 , 30 y 15 ug/kg/min podria
haber generado hipotension, hipertension, bradicardia, taquicardia y apnea (de Amorim
Cerejo, de Mattos Junior, Toshiko Nishimura, Quarterone, & Guimaraes Franco, 2013).
Debido a que este es un estudio donde no se tuvieron en cuenta todas las variables
relacionadas como el tipo intervencion quirurgica, la duracion del procedimiento,
patologias previas o concomitantes, edad, sexo, entre otras, queda por aclarar con
mayor precision la influencia del uso de esta infusion bajo un marco experimental, con
un supuesto de aleatoriedad y un mayor control sobre las variables.
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Capitulo Il Materiales y métodos

Este trabajo conté con el aval del Comité de Etica para la Experimentacién Animal de la

Universidad de Antioquia, segun Acta del 10 de Junio de 2014.

Tipo de estudio: Estudio prospectivo experimental

Muestra. Pacientes del Hospital Veterinario de la Universidad de Antioquia que

ingresan para ovariohisterectomia electiva, de especie canina entre 6 meses y 8 anos
de edad, sexo hembra y con clasificacion ASA I.

Lugar de estudio: Hospital Veterinario de la universidad de Antioquia

Criterios de inclusion de los animales a muestrear:
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Pacientes en clasificacion ASA I.
Pacientes que ingresan para ovariohisterectomia electiva

Pacientes entre 6 meses y 8 afios de edad.

Criterios de exclusion:
Pacientes con los resultados de Hemograma, ALT, Creatinina y TPT anormales.

Pacientes que estén en terapia con opioides 12 horas previas al estudio.

Variables que se midieron

Las variables medidas fueron frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR),
saturacién parcial de oxigeno (SpO3), presiéon arterial no invasiva (PANI), didxido de
carbono tidal final (EtCO;), electrocardiograma (ECG) fueron medidas con el equipo
multiparametros Mindray MEC2000®; La medicién de presién parcial de oxigeno
(Pa0y), presion parcial de dioxido de carbono (PaCO;), pH, bicarbontao (HCOs3),
Exceso de bases y didxido de carbono total (TCO;) fueron realizadas con el analizador
de gases I'STAT 300®. El gasto cardiaco se midi6 con un ecografo Esaote Mylab

| Vet30® y se realizé * ecocardiografia en la region subxifoidea donde se midio el
diametro adrtico (D) y la integral velocidad tiempo (ITV) en un ciclo cardiaco. Se hallo el
area de seccion (AS) por medio de la siguiente formula: ™ (D/2)? que luego multiplicada
por el ITV da como resultado el volumen sistolico, DL x AS=VS. El cual se multiplicé por
la frecuencia cardiaca y dio como resultado el gasto cardiaco. Finalmente este resultado
se multiplico por el area en metros cuadrados de cada animal para tener como
resultado el indice cardiaco.

Recoleccion de la informacion:

e Se realizd una previa evaluacion clinica del paciente.
e Se hizo depilacion de un miembro anterior para canalizar la vena cefalica.
e Se escogio el calibre del catéter, este variaba con la talla de cada paciente.
e Se desinfectd la zona con alcohol repitiendo el proceso tres veces de tal manera
gue se evite la inoculacion de algun microorganismo en la colocacion del catéter.
e Postura de guantes de latex.
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Se canalizo la vena cefalica.

Se inicio fluidoterapia a una rata de 5 ml/Kg/hora con Cloruro de Sodio al 0,9 %
via intravenosa.

Se prepard el paciente conectando los transductores de presiéon no invasiva,
temperatura, electrocardiograma y pulsoximetria.

Se indujo con Propofol a una dosis de 3 mg/Kg y Fentanilo 5mcg/Kg via
intravenosa.

Se realiz6 intubacién oro-traqueal con la ayuda de un laringoscopio y se insuflo
el neumotapdn, procurando que quedara con una presion adecuada.

Se posiciond el paciente en decubito dorsal, atando sus extremidades a los
ojales de la mesa con cuerda de algodon sin apretar fuertemente.

Posteriormente se inicié la administracion de lisoflurano a una fraccién inspirada
constante de 2,5% hasta llegar a un estadio Il y fase 3 del plano anestésico.
Donde se mantuvieron durante el procedimiento quirurgico y se hizo modificacién
del porcentaje segun la respuesta de cada paciente.

Pasados 30 minutos desde la premedicacion se hizo la primera medicion de
variables, unicamente bajo el efecto del Isoflurano. ++++

Se inicié la infusion de Fentanilo 0,08mcg/kg/min + Lidocaina 30mcg/kg/min +
Ketamina 15 mcg/Kg/min en solucién salina de 0,9% y se administré6 con un
infusor marca Nipro®.

20 minutos después de iniciada la infusidon se realiza ovario histerectomia con
una duracion de 45 minutos.

Se termina el procedimiento y se hace la ultima medicion de variables.

»—Se suspende la infusién de FLK luego de la medicion.

Al final del procedimiento se aplicdé tramadol 3 mg/Kg, meloxicam 0,2 mg/kg y
ampicilina 10 mg/kg, dipirona 28 mg/Kg via intravenosa y ranitidina 2 mg/Kg via
subcutanea.
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Punto final

e Paro cardio respiratorio que requiera de la aplicacion de medicamentos y
maniobras de resucitacion.

e Reaccion alérgica inducida por alguno de los medicamentos utilizados en la
anestesia evidenciada por eritema cutdaneo generalizado, hipotension vy
taquicardia.

e Efectos adversos asociados a los medicamentos como convulsiones, hipertermia
y arritmias.

e Hemorragia masiva que implique un riesgo para la vida del paciente.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se aplicé técnica multivariada de la varianza MANOVA con
contraste canonico de tipo ortogonal, determinando via maxima verosimilitud el ultimo
valor propio, el cual permitié determinar la dimensionalidad del contraste. Lo anterior se
aplico en los grupos de variables cardiovasculares y hemodinamicas, respiratorias y del
estado acido basico. Se realizo estadistica descriptiva y comparacion de medias entre
los tiempos uno y dos por el método de Tukey con base en un nivel de significancia del
5%. Se utilizé el paquete estadistico SAS UNIVERSITY.

Capitulo lll Resultados

Se evaluaron un total de 9 pacientes entre 6 meses y 4 anos de edad con un peso
promedio de 9,8 Kg. Para evaluar los efectos cardiovasculares, hemodinamicos,
respiratorios y acido basicos, se realizaron mediciones para las variables FC, FR, PAS,
PAM, PAD, ECG, gasto cardiaco, PO,, PCO,, HCO3, Bec, Sa0O,, pH, TCO,, EtCO,, T°
y lactato en el tiempo uno donde el paciente se encontraba bajo el efecto del isoflurano
y tiempo dos bajo el efecto del isoflurano mas el FLK a una dosis de 0,08 ug/Kg/min de
Fentanilo, 30 pg/Kg/min de Lidocaina y 10 ug/Kg/min de Ketamina.
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Los datos fueron analizados por medio de una técnica multivariada MANOVA a través
del software autorizado SPSS. Se realiz6 también analisis descriptivo con el fin de
obtener medias aritméticas, desviacion tipica y coeficiente de variacion. Se aceptd un p
<0,05 como significancia estadistica.

Cardiovasculares y hemodinamicos

Para las variables cardiovasculares y hemodinamicas se encontré que no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) entre los tiempos uno y dos al
efectuar el analisis de MANOVA. (Véase tabla 1) En el tiempo 1 el valor de FC fue
de 106 Ipm (x17), PAS 84 mmHg (+23), PAD 32 mmHg (£19), PAM 53 mmHg (x21),
Sa0; 100 % (x0), Lactato 1,35 mmol/Lt (1), GC 2,4 Lt/min (x1,4), IC 5,1 Lt/min/m2
(x1,7) y DO, 540 ml/min (x306). Y para el tiempo dos el valor de FC 105 Ipm_(x22), PAS
108 mmHg (£30), PAD 44 mmHg (x22), PAM 58 mmHg (£29), SaO; 99 % (1), Lactato
1,14 mmol/Lt (£0,5), GC 2,8 Lt/min (x1,8), IC 5,8 Lt/min/m2 (£2,3) y DO, 639 ml/min
(x441). La variable electrocardiograma no se analizé debido a que su comportamiento
fue constante en todos los paciente en ambos tiempos siendo normal en el tiempo uno
y dos.

Pr>F
Wilks' Lambda 0.3473
Pillai's Trace 0.3473
Hotelling-Lawley Trace 0.3473
Roy's Greatest Root 0.3473

Tabla 1 MANOVA variables cardiovasculares y hemodinamicas

Respiratorios

Las variables respiratorias no presentaron diferencia estadisticamente significativa
significativa (p>0.05) al aplicar la técnica multivariada de la varianza MANOVA. (Véase
tabla 2) En el tiempo uno se presenté los valores de FR 26 rpm (£16), ETCO, 30 mmHg
(x5), PCO; 48,4 mmHg (£7,9) y PO, 363,2 mmHg (+36,8). En el tiempo dos los se
obtuvo los valores FR 21 rpm(x19) ETCO, 32 mmHg (x9), PCO, 57,8 mmHg (£21) y
PO, 289,4 mmHg (£116).
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Pr>F
Wilks' Lambda 0.2552
Pillai's Trace 0.2552
Hotelling-Lawley 0.2552
Roy's Greatest Root 0.2552

Tabla 2. MANOVA variables respiratorias

Temperatura y estado acido basico

El andlisis de las variables del estado acido basico y temperatura, indicé que si existe
diferencia estadisticamente significativa entre los tiempos uno y dos por medio del
método de MANOVA (p<0.05). (Véase tabla 3) Adicionalmente por medio del método
de Tukey se identifico que la diferencia de medias fue significativa en las variables
temperatura y pH. Siendo este el resultado de las variables para el tiempo uno, T°37,2
°C (¢1), pH 7,2 (x0,04), Bec -5,5 mmol/Lt (£2,5), HCO3 21,4 mmol/Lt (x2,2) y TCO, 22,7
mmol/Lt (x2,4). Y para el tiempo dos, T° 35,7 °C (x1,3), pH 7,14 (x0,09), Bec -6,2
mmol/Lt (x2,4), HCO3; 22 mmol/Lt (x2,4) y TCO, 23,8 mmol/Lt (x2,6). (Véase tabla 4)

Pr>F
Wilks' Lambda 0.0040
Pillai's Trace 0.0040
Hotelling-Lawley Trace 0.0040
Roy's Greatest Root 0.0040

Tabla 3. MANOVA variables estado acido basico y temperatura
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T1 T2
Variable Media Desviacion | Coeficiente | Media Desviacion | Coeficiente
estandar de estandar de
variacion variacion
FC (Lpm) 106a +17 16 105a 122 21
PAS(mmHg) 84a 123 27 108a 130 29
PAD(mmHg) 32a 19 60 44a 122 50
PAM(mmHg) 53a 121 40 58a 129 51
Sa0, (%) 100a 0 0 99a +1 1.3
LAC(mmol/Lt) 1.35a 1.0 73.8 1.14a 0.5 44
GC (Lt/min) 2.4a 1.4 58.8 2.8a +1.8 68.3
IC(Lt/min/m2) 5.1a 1.7 33.6 5.8a 2.3 42.4
DO,(ml/min) 540a *+306 56.7 639a +441 72.8
FR (rpm) 26a 116 63 21a 119 100
ETCO,(mmHg) 30a 15 16 32a 19 29
PCO,(mmHg) 48.4a 7.9 164 57,8a +21 34
PO,(mmHg) 363.2a | +36.8 10.1 289,4a | *116 39
T(°C) 37.2a 1 2.8 35.7b | 1.3 3.6
PH 7.22a +0.04 0.6 7.14b | £0.09 13
Bec (mmol/Lt) -5.52a | 2.5 -45 -6.2a 12.4 -35.1
HCO;(mmol/Lt) 21.4a 2.2 10.5 22a 2.4 114
TCO, (mmol/Lt) 22.7a 2.4 10.9 23.8a +2.6 11.3

Tabla 4. Resultados de media, desviacion estandar, coeficiente de variacién y

prueba de Tukey en los tiempo 1y 2 para las variables cardiovasculares,

hemodinamicas, respiratorias, temperatura y acido basicas. Letras diferentes indican

diferencia estadistica
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Capitulo IV Discusién general

Este estudio describe los efectos cardiovasculares, hemodinamicos, respiratorios, en la
temperatura corporal y el estado acido basico en pacientes caninos ASA |, sometidos a
ovario_histerectomia y anestesiados con Isoflurano, luego de iniciada la infusion via
intravenosa de Fentanilo 0,08 pcg/Kg/min, Lidocaina 30 pcg/Kg/min y ketamina 15
pcg/Kg/min.

Nuestros resultados indican que la infusién de FLK no tiene influencia estadisticamente
significativa (p>0.05) sobre las variables cardiovasculares, hemodinamicas ni
respiratorias. Pero si tiene una influencia significativa (p<0.05) sobre el estado acido
basico y la temperatura. A pesar de estos hallazgos se encontré que de alguna manera
existen unos cambios y tendencias que pueden estar indicando que si existe un grado
de influencia.

Como primer grupo de variables se evaluaron las cardiovasculares y hemodinamicas.
En estas no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el tiempo uno y el
tiempo dos (p>0.05). Sin embargo cuando se realizé la evaluacién de cada variable se
identific6 que hay cambios en la funcién cardiovascular y hemodinamica donde se
aprecia que hay un incremento de la presion arterial sistolica, media y diastolica en el
tiempo 2 respecto al tiempo 1 (Véase grafico 1). También hay un incremento en el gasto
cardiaco y en el DO, mejorando la contractilidad cardiaca y la disponibilidad de oxigeno
respectivamente; resultado que coincide con lo descrito en trabajos anteriores donde se
ha utilizado el FLK como coadyuvante en la anestesia general pero sin lograr
especificar una dosificacion exacta (de Amorim Cerejo, de Mattos Junior, Toshiko
Nishimura, Quarterone, & Guimaraes Franco, 2013)- (Véase grafico 2). No se encontrd
en ninguno de los pacientes taquicardia o hipertension asociados a la aplicacidon de la
ketamina como lo reporta algunos autores (Garcia, 2001). Esta diferencia puede estar
dada por el efecto del fentanilo que puede llegar a presentar bradicardia y de la
Lidocaina por sus propiedades antiarritmicas, (William & al, 2003) (Thurmon , Tranquilli,
& Benson, 2003) alcanzando un punto de equilibrio que permite darle a la infusion en la
dosis estudiada ventajas sobre el uso individual de cada uno de los farmacos.
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Grafico 1. Presion arterial sistélica, media y diastélica en los tiempos 1y 2
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Grafico 2. Lac, GC y DO2 en tiempo 1y 2



El lactato tuvo una reduccién de los niveles en el tiempo 2 respecto al tiempo 1 (Véase
grafico 2). Como buen indicador de perfusion tisular sus valores estan relacionados con
otras variables hemodinamicas como el gasto cardiaco, la presién arterial y la DO,
(Allen & Holm, 2008) Es importante resaltar que las principales complicaciones durante
el acto anestésico se relacionan a una deficiente perfusion de los 6rganos,
principalmente a nivel de cerebro, corazon y rifiones. Esto puede poner en riesgo la
vida de los pacientes y puede generar consecuencias a largo plazo de tipo irreversible y
mas cuando llegan en estado critico y previamente vienen con un déficit en su perfusion
por cuadros sépticos y estda comprometida su vida (Dantzker, 1993). Los hallazgos de
este estudio sugieren que la aplicacién del FLK en las dosis especificadas mantiene los
rangos aceptables de las variables cardiovasculares y hemodinamicas.

Para las variables respiratorias tampoco hubo diferencias estadisticas entre los tiempos
1y 2. Sin embargo se observa que en el tiempo 2 hay un incremento de la PCO,
respecto al tiempo 1(Véase grafico 2). La hipercarbia pueden estar relacionados con
una deficiente ventilacion, donde el intercambio de didxido de carbono a nivel alveolar
es menor y tiende a acumularse a nivel sanguineo ( Gutiérrez, 2010). Los pacientes de
este estudio fueron ventilados de manera espontanea con el fin de valorar los efectos
generados por la infusidén y no se ventilaron de manera controlada o asistida. Se conoce
que el isoflurano genera depresion respiratoria al igual que fentanilo tiene como efecto
secundario la depresidon respiratoria y térax lefioso cuando se utiliza en bolos o en
infusién (Steffey & Howland, 1977) (Becker, Mama, Rao, Palmer, & Erick , 2013).
Aunque la frecuencia respiratoria se mantuvo en rangos normales en ambos tiempos,
es probable que la presion inspiratoria pico se reduzca debido a que la musculatura
diafragmatica, intercostal y pectoral disminuye su trabajo.

Se encontré que hubo un cambio significativo en el pH sanguineo entre el tiempo 1y 2
(p<0.05), con un valor de 7,22 a 7,14 respectivamente. Considerando que el rango ideal
en caninos esta entre 7,36 y 7,4 (Haskins, y otros, 2005). Los pacientes se encontraban
en un estado de acidemia desde que se inicié la anestesia con el isoflurano y se
incrementd con la infusién de FLK (Véase grafico 3). Estudios similares han descrito el
aumento del PCO, como la principal causa de acidosis respiratoria (Congdon, Marquez,
Niyom, & Boscan, 2013) Y como los valores de PCO; hallados en el tiempo 2 superaron
el limite superior de 43,5 mmHg (Haskins, y otros, 2005), los pacientes se encontraban
en un estado de hipercarbia. Los farmacos utilizados en la infusién no han tenido hasta
el momento reportes en la literatura de que puedan alterar el estado acido —basico.
Existen reportes de acidosis dilucional por fluidoterapia a volumenes mayores de
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10ml/Kg/h (West , Pettitt, Jones, Cripps , & Mosing , 2013) por lo tanto se descarta que
su origen sean lo fluidos administrados.

Temperatura
pH

37,5 7,2

37
36,5 7,15

36 71
35,5

35 7,05

Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 1 Tiempo 2

Grafico 3. Temperatura y pH en los tiempos 1y 2

La temperatura presento diferencia estadisticamente significativa entre los tiempos 1y 2
(p<0.05), con valores de 37,2 y 35,7 °C respectivamente (Véase grafico 3). La principal
causa del descenso de temperatura transquirdrgico son los anestésicos generales en
especial los halogenados como el isoflurano, que producen vasodilatacion e inhibicion
del centro termorregulador. Y como consecuencia de esto se genera un fendmeno de
redistribucion de la temperatura corporal que se da en la primera hora (Bernard, y otros,
1990). La Ketamina es una excepcion debido a que no produce vasodilatacién porque
promueve la liberaciéon de catecolaminas por estimulacion del sistema simpatico (lkeda,
y otros, 2001) (Zsigmond , Kelsch , & Kothary , 1974). También se ha encontrado que el
Fentanilo participa en el aumento de la temperatura por estimulo de tejido adiposo
marron, generando calor que aumenta la temperatura corporal (Wei-Hua , Madden, &
Shaun , 2010). En nuestro estudio no se observo la relacion entre la administracion de
FLK con algun incremento de la temperatura que confirme estos hallazgos. En este
estudio los pacientes no tuvieron control de temperatura por medios externos y el lugar
donde se realizd la intervencidon manejaba temperaturas ambientales de 22-23°C y
ademas los pacientes tuvieron exposicion de visceras por la intervenciéon quirurgica,
factores que se pudieron sumar para generar la hipotermia.
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Conclusiones

La infusién FLK a dosis de 0,08, 30 y 15 ug/kg/min en pacientes anestesiados con
isoflurano si generdé cambios significativos en el pH sanguineo y la temperatura
corporal. Por lo tanto, al controlar estas variables, ayudaria a mantener a los pacientes
en un estado acido basico y una temperatura normales. Hubo cambios en las variables
de gasto cardiaco, presion arterial, lactato, DO2 y PCO2, que aunque no tuvieron
significancia estadistica, si cumplieron con una importancia fisioloégica para los
pacientes. Los cambios que se observaron a nivel de temperatura, respiracion y estado
acido basico, se atribuyen a los mecanismos que se desencadenan en todo tipo de
acto anestésico. Se recomienda utilizar en pacientes ASA | en procedimientos donde se
realice abordaje abdominal.

Recomendaciones

Con el fin de poder asegurar una estabilidad con esta infusion es necesario mantener
controladas la temperatura y la ventilacion por medio del soporte convencional y asi
evitar los cambios del pH y la temperatura observados en el presente estudio.

Para poder aclarar los cambios a nivel cardiovascular, hemodinamicos y respiratorios es
necesario realizar estudios con un numero mayor de individuos.

Se recomiendan otros estudios donde haya una variacion en las dosis de los farmacos
y en procedimientos quirurgicos diferentes.
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Anexos

NOMBRE DEFINICION METODO DE CODIGO |||[NATURALEZA ||TIPO
REGISTO
Frecuencia Cantidad de|||Cardioscopio FC Cuantitativa Continua
cardiaca complejos  por
minuto
Frecuencia Cantidad de|||Capndémetro FR Cuantitativa Continua
respiratoria ventilaciones
por minuto
Temperatura ||| Temperatura a||| Termistor C Cuantitativa Intervalo
nivel esofagico
en grados
centigrados
Presion  de|||Mide la presion|||Gasometria PaO, Cuantitativa Continua
oxigeno en|| parcial de
sangre oxigeno en
arterial sangre
Presion presion parcial ||| Gasometria PCO; Cuantitativa Continua
parcial del|||del diéxido de
dioxido  de|||carbono en
carbono en|||la sangre

la sangre

arterial

arterial mmHg
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Oximetria de|||Medicién de la|||Pulsoximetro SpO; Cuantitativa Continua
pulso saturacion  de
oxigeno en la
hemoglobina %
Lactato Medicion de la|||Gasometria Lactato Cuantitativa Continua
concentracion
de lactato en
sangre mmol/L
Gasto Cantidad de|||Ecografo GC Cuantitativa Continua
Cardiaco sangre
impulsada  por
cada uno de los
ventriculos
del corazén por
minuto.
indice Cantidad de|||Ecografo IC Cuantitativa Continua
cardiaco sangre
impulsada  por
cada uno de los
ventriculos
del corazén por
minuto por
metro cuadrado
pH Medida de|||Gasometria pH Cuantitativa Continua
acidez o}

alcalinidad en la

sangre
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Bicarbonato |||Concentracion Gasometria HCO33 Cuantitativa Continua
de bicarbonato
plasmatico
mmol/L
Presion Medicién de|||Oscilometria PANI Cuantitativa Continua
arterial no|||presion arterial
invasiva no invasiva
mmHg
PAS,PAM,PAD
Electrocardio ||| Medicion de la|||Cardioscopio ECG Cualitativa Nominal
grama actividad
eléctrica
cardiaca.
CO2 final||| Concentracién Capnometria EtCO, Cuantitativa Continua
tidal de dioxido de
carbono al final
de la expiracion.
Exceso  de|||Cantidad de|||Gasometria BEect Cuantitativa Continua
bases acido necesario
para llevar el pH
ar4
CO2 total CO2 total ||| Gasometria TCO, Cuantitativa Continua
disuelto en
sangre
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