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Caminante, no hay camino,
se hace camino al andar.
Al andar se hace el camino,
y al volver la vista atras

se ve la senda que nunca

se ha de volver a pisar.

Antonio Machado

Nunca te duermas sin un suefio,
ni te levantes sin un motivo.

Anénimo
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RESUMEN

Los pequefios rumiantes son utilizados frecuentemente como modelos quirdrgicos en
experimentacion animal, para lo cual es necesario someterlos a anestesia general.
Presentan una alta predisposicion a sufrir timpanismo Yy regurgitacion, con
consecuencias potencialmente fatales. Para reducir estas complicaciones la via aérea se
debe controlar lo mas rapido posible, por lo que la induccion anestésica y la intubacién
endotraqueal son puntos criticos en la anestesia de estos pacientes, y esta indicado para
ello el uso de anestésicos inyectables. Por otra parte, el periodo de recuperacion también
presenta un alto riesgo anestésico, siendo fundamental una rapida recuperacion para
que el animal presente los reflejos laringeos y faringeos lo antes posible, reduciéndose

asi las posibilidades de neumonia por aspiracion en caso de regurgitacion.

La anestesia inhalatoria en ovejas, al igual que en otras especies, produce depresion
cardiovascular y respiratoria de forma dosis-dependiente, por lo que al requerirse
concentraciones elevadas de agente inhalatorio para asegurar un adecuado plano
anestésico, se incrementan sus efectos secundarios. La depresion producida por los
agentes inhalatorios puede ser disminuida mediante la combinacion con otros farmacos,
tales como analgésicos, sedantes o anestésicos, ya que la administracion de estos
farmacos a dosis inferiores de las habituales va a permitir reducir los requerimientos del

agente inhalatorio.

La finalidad de esta Tesis Doctoral ha sido proponer alternativas a la anestesia
convencional con el objetivo de proporcionar estabilidad cardiorrespiratoria para
disminuir el riesgo perianestésico y mejorar la recuperacion anestésica en ovejas. Para
tal fin se evaltan los efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de la administracion de

una INF. C de alfaxolona, fentanilo o dexmedetomidina durante el mantenimiento
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anestésico con agentes anestésicos inhalatorios, asi como los efectos propios de los
gases anestésicos en ovejas. Para ello se desarrollaron cuatro estudios experimentales en

72 ovejas sometidas a un procedimiento quirdrgico ortopédico experimental.

En un primer estudio, 12 ovejas se premedicaron con dexmedetomidina (4 pg/kg, IV) y
butorfanol (0.3 mg/kg, 1) proporcionando una ligera calidad de sedacién [1 (1-3)]. La
induccidn anestésica se realizé con alfaxolona dosis efecto (1 mg/kg/min), presentando
unos requerimientos de alfaxolona de 1.7 mg/kg (1.2-2.6 mg/kg) administrada en 92
segundos (70 - 150 segundos) y una calidad de induccién anestésica buena-excelente [4
(2-4)]. El mantenimiento anestésico se realizd con desfluorano vaporizado en O, 100%
y una INF. C de alfaxolona (0.07 mg/kg/min) (n =6) o solucién salina (n =6) durante
150 minutos, presentando una diferencia significativa en los requerimientos de la FgDes
[5.4 (1.7-10) vs. 6.9 (3.7-15.4) %, respectivamente], que corresponde con una
disminucion del 22 % de las necesidades de desfluorano en las ovejas que recibieron
alfaxolona durante el mantenimiento anestésico. Los valores de FC, dPmx, IVS, IC,
PVC, FR y PaO, se mostraron significativamente mayores, y la RVS menor en los
animales anestesiados con alfaxolona y desfluorano comparado con el grupo que sélo
recibié el gas anestésico durante el mantenimiento anestésico. La calidad de
recuperacion anestésica fue similar entre ambos grupos [3 (3) para el grupo Ay 3 (3- 4)
para el grupo P], evaluandose como buena, aunque los tiempos de recuperacion fueron

significativamente mayores en las ovejas anestesiadas con la INF. C de alfaxolona.

La premedicacion y la induccidn anestésica del segundo, tercer y cuarto estudio
se realizd con los mismos farmacos. En la premedicacion anestésica se administro
dexmedetomidina (4 pg/kg, 1V) y morfina (0.2 mg/kg, 1V), proporcionando una ligera
calidad de sedacion en todas las ovejas [segundo estudio: 1 (0-3); tercer estudio: 4 (0-4);

cuarto estudio: 4 (0-4)]. La induccidn anestésica también fue comuin en los tres estudios,
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administrandose propofol dosis efecto (1 mg/kg/min, IV). La dosis de propofol
requerida para la induccién anestésica en estos tres estudios fue 4.7 £ 24,31+ 14y
3.9 £+ 1.4 mg/kg, administrada en 256 + 84, 180 = 61 y 234 = 61 segundos,
respectivamente. La calidad de induccion fue evaluada como buena-excelente en los tres

estudios [segundo estudio: 4 (4); tercer estudio: 4 (2-4); cuarto estudio: 4 (2-4)].

En el segundo estudio el mantenimiento anestésico se realizd con isofluorano
vaporizado en O, 100% y una INF. C de fentanilo (10 pg/kg/h) (n =10) o solucion
salina (n =10) durante 100 minutos, presentando una reduccion significativa en los
requerimientos de la Felso (1.06 + 0.28 vs. 1.37 + 0.57 %, respectivamente), que se
corresponde con una disminucién del 22.6 % de las necesidades de isofluorano en las
ovejas que recibieron fentanilo. Los Unicos parametros cardiorrespiratorios
significativamente diferentes entre los grupos fueron el IC y la FR, siendo inferiores en
las ovejas que recibieron fentanilo. No se observaron diferencias significativas en la
calidad de recuperacion anestésica, evaluandose como buena [3 (1-4)], ni en los tiempos

de recuperacion entre ambos grupos.

En el tercer estudio el mantenimiento anestésico se realizd con sevofluorano vaporizado
en O, 100% y una INF. C de dexmedetomidina (1 pg /kg/h) (n = 9) o solucion salina (n
= 11) durante 100 minutos, no observandose una diferencia significativa en los
requerimientos de la FeSevo entre ambos grupos (2.44 + 0.84 % vs. 2.37 £ 0.71 %,
respectivamente). Los valores de FC, PAM, PAS, PAD e IC fueron significativamente
inferiores, y la VVS fue significativamente mayor en los animales anestesiados con
dexmedetomidina y sevofluorano. No se observaron diferencias significativas en la
calidad de recuperacion anestésica, evaludndose como excelente [4 (3-4)], ni en los

tiempos de recuperacion entre ambos grupos.
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En el cuarto estudio el mantenimiento anestésico se realizé con sevofluorano (n = 11) o
con isofluorano (n = 10) vaporizado en O, 100% durante 100 minutos. Los valores de
FC, PAM, PAS, PAD, IC, IVS y VVS fueron significativamente mayores en los
animales anestesiados con sevofluorano, aunque el IRVS fue significativamente menor
en este grupo. El tiempo de primera masticacion-extubacion (4.7 + 2.2 vs. 8.5 + 3.6
minutos) y tiempo para mantener la cabeza elevada durante 5 minutos (22.7 + 7 vs.
37.5 £ 12.3 minutos) fueron significativamente mas cortos en las ovejas anestesiadas
con sevofluorano y la calidad de la recuperacion anestésica fue significativamente mejor

en el grupo Sevo [4 (3-4) vs. 3 (1-4)].
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ABSTRACT

Small ruminants are frequently used as animal models for experimental surgery, and for
this purpose they have to receive general anaesthesia. Small ruminants are not the best
candidates for anaesthesia because their intestinal physiology means that they are
susceptible to bloat and the regurgitation of gut contents when recumbent, with
potentially fatal consequences. To reduce these side effects, the induction of anesthesia
and endotracheal intubation should be performed as quickly as possible to control the
airway, showing the injectable anesthetics a beneficial effect. Similarly, during the
recovery period the dangers return, so fast recovery is very important for the animal to
regain good control of its pharyngeal and laryngeal reflexes, thus reducing the risk of

aspiration pneumonia if regurgitation.

Furthermore, inhalation anaesthesia as has been shown in other species, produces a
dose-dependent cardiovascular and respiratory depression in sheep. High concentrations
of volatile agent are required to ensure an adequate anaesthetic level, causing an
increase in side effects. This cardiorespiratory depression could be limited by the
combination of inhalation agent with other drugs such as anaesthetics, sedatives or
analgesics, since the administration of these drugs at lower doses of the standard could

reduce the inhalant requirements.

The aims of this Doctoral Thesis were to propose alternatives to conventional
anaesthesia in order to provide cardiorespiratory stability to reduce the perianaesthetic
risk and improve the anaesthetic recovery in sheep. For this purpose, the anaesthetic and
cardiorespiratory effects of a continuous rate infusion (CRI) of alfaxalone, fentanyl or
dexmedetomidine were evaluated during anaesthetic maintenance with inhalation

anaesthetics. Furthermore, these effects were also compared between isoflurane and
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sevoflurane anaesthesia maintenance. For this evaluation, four experimental studies

were carried out on 72 ewes underwent an orthopedic procedure.

In the first study, 12 ewes were sedated with dexmedetomidine (4 pg/kg, 1V) and
butorphanol (0.3 mg/kg, 1V), providing light sedation quality [1 (1-3)]. Anaesthesia was
induced with alfaxalone (1 mg/kg/min to effect, 1VV). The alfaxalone requirements were
1.7 mg/kg (1.2-2.6 mg/kg) administered in 92 seconds (70-150 seconds) and induction
quality was evaluated as good-excellent [4 (2-4)]. Anaesthesia was maintained with
desflurane in 100 % oxygen and alfaxalone CRI (0.07 mg/kg/min) (n = 6) or saline (n =
6) during 150 minutes. The FgDes was significantly lower in sheep given alfaxalone
compared with the placebo group [5.4 (1.7-10) vs. 6.9 (3.7-15.4) %, respectively]. The
average desflurane requirements were 22 per cent lower in sheep given alfaxalone.
Also, heart rate, contractility, stroke index, cardiac index, central venous pressure,
respiratory rate and arterial oxygen partial pressures were higher, and systemic vascular
resistance was lower in alfaxalone group. Recovery times were significantly longer in
sheep given alfaxalone but recovery quality [Group A: 3 (3); Group P: 3 (3- 4)] was

similar in both groups.

Sedation and anaesthesia induction in the second, third and fourth study were performed
using the same drugs. Sheep were sedated with dexmedetomidine (4 pg/kg, 1V) and
morphine (0.3 mg/kg, 1V), providing light sedation quality [second study: 1 (0-3); third
study: 4 (0-4); fourth study: 4 (0-4)]. Anaesthesia was induced with propofol (1
mg/kg/min to effect, IVV). The mean doses of propofol required for anaesthetic induction
were 4.7+2.4,3.1+1.4y3.9+ 14 mg/kg, administered in 256 + 84, 180 + 61y 234 +
61 seconds, respectively. The quality of anaesthesia induction was good-excellent for all

three studies [second study: 4 (4); third study: 4 (2-4); fourth study: 4 (2-4)].
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In the second study, anaesthetic maintenance was performed using isoflurane in 100 %
oxygen and a fentanyl CRI (10 pg/kg/h) (n =10) or saline (n =10) during 100 minutes.
The Felso was significantly lower in sheep given fentanyl compared with the placebo
group (1.06 = 0.28 vs. 1.37 = 0.57 %, respectively). The average isoflurane
requirements were 22.6 per cent lower in sheep given fentanyl. Cardiorespiratory
parameters measured were similar in both groups except cardiac index and respiratory
rate that were significantly lower in the fentanyl group. Recovery times and recovery

quality were evaluated as good [3 (1-4)], and were statistically similar in both groups.

In the third trial, anaesthetic maintenance was performed using sevoflurane in 100 %
oxygen and a dexmedetomidine CRI (1 pg/kg/h) (n =9) or saline (n =11) during 100
minutes. No significant difference was observed in the FgSevo between groups (2.44 +
0.84 % vs. 2.37 £ 0.71 %, respectively). Mean values of heart rate, mean, systolic and
diastolic arterial blood pressures and cardiac index were significantly lower in the
dexmedetomidine group, and stroke volume variation was significantly higher in this
group. Recovery times and recovery quality, were evaluated as excellent [4 (3-4)], and

were statistically similar in both groups.

In the fourth trial, anaesthesia was maintained using either sevoflurane (n = 11) or
isoflurane (n = 10) in 100 % oxygen during 100 minutes. Mean values of heart rate,
mean, systolic and diastolic arterial blood pressures, cardiac index, stroke index and
stroke volume variation were significantly higher in the sevoflurane group, and systemic
vascular resistance index was significantly lower in this group. Time to extubation (4.7
+ 2.2 vs. 8.5 = 3.6 minutes), and time to head lift for 5 minutes (22.7 £ 7 vs. 37.5 +12.3
minutes) were significantly shorter, and recovery quality was significantly improved in

sheep  anaesthetized  with  sevoflurane [4 (34 vs. 3 (1-4)]
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El término anestesia, del griego anaisthaesia, significa la pérdida parcial o completa de
sensibilidad, definiéndose como un periodo controlado y reversible de depresion del
sistema nervioso central (SNC), inducido por farmacos y con pérdida de consciencia,

percepcion, motilidad y reflejos (Tranquilli et al. 2007).

Los pequefios rumiantes son utilizados frecuentemente como modelos quirdrgicos en
experimentacion animal, para lo cual es necesario someterlos a anestesia general.
Presentan una alta predisposicion a sufrir timpanismo y regurgitacién, con
consecuencias potencialmente fatales. Para reducir estas complicaciones la via aérea se
debe controlar lo mas rapido posible, por lo que la induccion anestésica y la intubacién
endotraqueal son puntos criticos en la anestesia de estos pacientes, y esta indicado para
ello el uso de anestésicos inyectables. Por otra parte, el periodo de recuperacién también
presenta un alto riesgo anestésico, siendo fundamental una rapida recuperacion para
que el animal presente los reflejos laringeos y faringeos lo antes posible, reduciéndose
asi las posibilidades de neumonia por aspiracion en caso de regurgitacion (Hall et al.

2001).

La anestesia mediante la utilizacion de un solo agente anestésico requiere dosis altas del
farmaco para alcanzar un plano anestésico adecuado, produciéndose en estas situaciones
una importante depresion cardiorrespiratoria y nerviosa. La combinacion de farmacos
anestésicos con diferente mecanismo de accion para proporcionar hipnosis, analgesia y
relajacion muscular se denomina anestesia equilibrada o balanceada (Lundy 1926). De
esta forma se actla de forma sinérgica para minimizar los efectos adversos de los
farmacos utilizados de forma individual. En un protocolo balanceado, la preanestesia
juega un papel muy importante. La oveja es un animal que se estresa con facilidad, lo

que justifica su adecuada premedicacion anestésica con el objetivo de mejorar su

13
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manejo. Los a2 agonistas adrenérgicos (a2 agonistas) son farmacos administrados de
forma habitual en medicina veterinaria para proporcionar sedacion y analgesia. De
igual modo, el uso de analgésicos, especialmente opi&ceos, permite aumentar el umbral
de respuesta a estimulos, lo cual produce una reduccion en la dosis necesaria del
anestésico (Murphy & Hug 1982b; Waterman et al. 1990). En este sentido se ha
observado en pequefios animales que una buena premedicacion con o2 agonistas
(medetomidina) y un opiaceo (butorfanol) disminuye la dosis del anestésico inductor:
propofol (Bufalari et al. 1996), tiopental (Kojima et al. 2002) y alfaxalona (Maddern et
al. 2010). Este efecto también ha sido estudiado en ovejas premedicadas solo con
medetomidina (Kastner et al. 2006a), aunque se ha descrito un rapido descenso de la
oxigenacion tras la administracion de a2 agonistas (Kastner et al. 2005). Dado que la
hipoxemia producida por los a2 agonistas es dosis-dependiente (Eisenach 1988; Talke
et al. 2000), la reduccion de la dosis de dexmedetomidina mediante su combinacion con
un opiaceo como la morfina o el butorfanol podria reducir estos efectos sobre la

oxigenacion.

La combinacion de estos farmacos en la premedicacion, ademas de los efectos deseables
en la reduccion de requerimientos de farmacos anestésicos, tiene un papel muy
importante en la calidad de sedacién. Un estudio realizado en perros ha demostrado que
la combinacion de un o2 agonista (dexmedetomidina o medetomidina) y un opiaceo
(morfina o butorfanol) producia mayor grado de sedacion que la administracion de
forma individual de los a2 agonistas (Girard et al. 2010; Cardoso et al. 2014). Sin
embargo, en ovejas se ha descrito un estado de disforia tras la administracién Unica de
morfina (Upton et al. 2003), aunque no existen estudios experimentales en la
bibliografia donde se haya evaluado la combinacion dexmedetomidina-morfina o

dexmedetomidina-butorfanol en la premedicacion anestésica de ovejas.
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La anestesia inhalatoria en ovejas produce depresion cardiovascular y respiratoria dosis-
dependiente (Hikasa et al. 2000; Mohamadnia et al. 2008), por lo que se requiere
concentraciones elevadas de agente inhalatorio para asegurar un buen plano anestésico,
produciendo este aumento de necesidades de anestésico un incremento de sus efectos
secundarios (Eger 1995). La depresién producida por los agentes inhalatorios puede ser
disminuida por la combinacion con otros farmacos, tales como analgésicos, sedantes o
anestésicos, ya que la administracion de estos farmacos a dosis inferiores de las

habituales va a permitir reducir los requerimientos del agente inhalatorio.

La combinacion de anestésicos inhalatorios con agentes hipndticos intravenosos,
analgésicos y/o sedantes es conocida con el término de anestesia intravenosa parcial o
PIVA (partial intravenous anaesthesia). La PIVA produce una mejora en los
parametros cardiorrespiratorios debido a la reduccion en los requerimientos de agente
inhalatorio y a la hipotension asociada a estos agentes (Fujita et al. 1993; Aida et al.
1996; Galloway et al. 2004). Por otro lado, en el caso de los o2 agonistas, la mejoria en
los parametros cardiorrespiratorios también se deben al efecto simpaticomimético e

hipertensor de este grupo de farmacos (Valverde 2013).

Estudios realizados en perros (Ambros et al. 2008) y ponis (Leece et al. 2009)
anestesiados con una anestesia intravenosa total o TIVA (total intravenous anaesthesia:
técnica de anestesia general que utiliza una combinacidn de anestésicos y/o analgésicos,
administrados Unicamente por via endovenosa, en ausencia de agentes halogenados) de
alfaxolona se ha observado una buena estabilidad cardiovascular durante el
mantenimiento anestésico y una recuperacion excelente. Sin embargo, no se ha
estudiado el efecto cardiorrespiratorio ni ahorrador de agente inhalatorio de la
alfaxolona administrada en infusion continua (INF. C) durante el mantenimiento

anestésico con agentes volatiles. La administracion de una PIVA de fentanilo se ha

15
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estudiado con éxito para reducir la concentracién alveolar minima (CAM) de
anestésicos volatiles en perros (Hellyer et al. 2001; Ueyama et al. 2009), humanos
(McEwan et al. 1993), gatos (Liehmann et al. 2006) y cabras (Dzikiti et al. 2011b), pero
no hay informacion en ovejas. De igual modo, se ha observado una reduccién de la
CAM del isofluorano en humanos (Aantaa et al. 1997), perros (Pascoe et al. 2006) y
gatos (Escobar et al. 2012), y del sevofluorano en ponis (Gozalo-Marcilla et al. 2013)
tras la administracion de una INF. C de dexmedetomidina, pero no se ha evaluado en

ovejas.

Los gases anestésicos modifican la profundidad y duracién anestésica sin ampliar el
tiempo de recuperacion (Hall et al. 2001). No presentan elevada acumulacion, siendo
los farmacos de eleccion en anestesias de larga duracion (Holaday et al. 1975; Carpenter
et al. 1987; Eger 1994) ya que los tiempos de recuperacion son cortos. Por otro lado la
calidad de recuperacion es tan importante como la rapidez de la recuperacion. Se ha
observado que el mantenimiento anestésico con sevofluorano en perros premedicados
presenta una calidad de recuperacion mejor que el mantenimiento anestésico con
isofluorano (Love et al. 2007). Sin embargo, actualmente no hay estudios en la
bibliografia en los que se evalUe la calidad de recuperacion en ovejas premedicadas tras

el mantenimiento anestésico con gas inhalatorio.

El desarrollo de la presente tesis doctoral integra muchas inquietudes investigadoras. En
primer lugar conocer los efectos de la combinacion de a2 agonistas y opiaceos en la
calidad de sedacidn, reduccion de requerimientos de agente inductor y sus efectos
cardiorrespiratorios, mostrando especial interés en la oxigenacion, dado los resultados
previos en ovejas premedicadas con a2 agonistas. Ademas, se pretende evaluar los
efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de diferentes protocolos de PIVA. Por ultimo,

se persigue evaluar el efecto de diferentes gases anestésicos en la calidad de
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recuperacion, puesto que solo hay datos en la bibliografia referentes a la velocidad de

recuperacion en ovejas tras su mantenimiento anestésico con agentes inhalatorios.
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3.1 FARMACOS UTILIZADOS

A continuacion realizaremos una breve revision de todos los farmacos utilizados

durante el desarrollo en nuestro estudio.
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3.1.1 SEDANTES AGONISTAS a2 ADRENERGICOS

Este grupo de farmacos es utilizado habitualmente en combinacion dentro de
protocolos anestésicos en veterinaria, debido a sus efectos sedantes, ansioliticos y
analgesicos, asi como por su efecto en la reduccidon de las necesidades de agente
inhalatorio. Se han descrito dos tipos de alpha adreno-receptores: al y o2, los cuales
estan ampliamente distribuidos por todo el organismo. Estos receptores se encuentran en
el SNC tanto pre- como post-sinapticamente, regulando (inhibiendo) de forma primaria
el influjo de calcio durante un potencial de accién, disminuyendo de este modo la
descarga simpatica y reduciendo la liberacion de noradrenalina en el terminal sinaptico
(Kobinger 1978). Periféricamente, estan localizados en los vasos sanguineos sobre los
cuales se produce una vasoconstriccion directa debido a su activacion. Ademas, estos
receptores se encuentran en diferentes 6rganos como son el higado, pancreas, rifion,

sistema respiratorio, hematoldgico y endocrino.

La estimulacion central de los receptores a2 adrenérgicos posee una potente actividad
sedante ademas de antinociceptiva o analgésica. Su estimulacion en el locus ceruleo
produce sedacién (Khan et al. 1999), asi como una mediacion en la percepcion del dolor
debido a la activacion de los receptores localizados en la médula espinal (Hayashi &
Maze 1993). Clinicamente, el grado de sedacién y analgesia producido por los o2
agonistas esta relacionado no sélo con la densidad y localizacion de los receptores a2
adrenérgicos, sino también con una selectividad y afinidad individual del farmaco entre
los sitios de union de los receptores al y a2. Los a2 agonistas presentan un ratio de
union a receptores a2:0l de 160:1, 260:1, 1620:1 y 1600:1 para la xilacina, la
detomidina, la medetomidina y la dexmedetomidina respectivamente (Sinclair 2003;

Villela & Nascimento Junior 2003).
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De forma general, los principales cambios hemodindmicos producidos tras la
administracion del un o2 agonista en ovejas son similares a los descritos en otras
especies, observandose un descenso en la frecuencia cardiaca (FC) y del gasto cardiaco
(GC), arritmias, bloqueos auriculo-ventriculares de 1% y 2° grado, un incremento
seguido por un descenso en las presiones arteriales y un incremento en la resistencia
vascular sistémica (Bryant et al. 1996; Bryant et al. 1998; Gomez-Villamandos et al.

2005; Gomez-Villamandos et al. 2006; Kastner 2006; Rauser et al. 2012).

A nivel respiratorio, el principal efecto que se ha observado en rumiantes tras la
administracion de un a2 agonista es la presencia de hipoxemia (Celly et al. 19973;
Bryant et al. 1998), considerandose hipoxemia una valor de presion parcial de oxigeno
arterial (PaO,) inferior a 70 mmHg (Tranquilli et al. 2007). Este efecto no se ha
observado después de la administracion de un bolo de medetomidina en ponis (Bryant et
al. 1996) o durante una INF. C de dexmedetomidina en perros (Lin et al. 2008;
Uilenreef et al. 2008). Aunque se ha observado que la hipoxemia esta mediada por
receptores 02 adrenégicos periféricos (Nolan et al. 1986; Eisenach 1988; Papazoglou et
al. 1994; Celly et al. 1997a; Celly et al. 1997b), el mecanismo exacto por el cual los a2
agonistas producen hipoxemia en rumiantes no estd claro, atribuyéndose a diferentes
mecanismos: vasoconstriccién pulmonar (Bacon et al. 1998), reacciones tdxicas que
activan macréfagos intravasculares pulmonares (Celly et al. 1999), trombos en lecho
capilar (Eisenach 1988) y/o vasoconstriccion y redistribucion del flujo sanguineo
(Nolan et al. 1986). La hipoxemia perpetda en el tiempo por una dificultad en la
difusion debida al edema alveolar producido en los pacientes (Kastner et al. 2007b). El
grado de hipoxemia arterial es dosis dependiente y presenta una gran variabilidad

individual (Eisenach 1988; Talke et al. 2000).
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Ademas, en rumiantes también se han descrito una serie de efectos secundarios
asociados a la administraciéon de un a2 agonista como un incremento de la diuresis,
hiperglucemia, hipomotilidad intestinal, hipermotilidad uterina, sialorrea, hipotermia e

hipertermia (Millspaugh et al. 1995; Caulkett et al. 2000).

3.1.1.1 Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es el d-enantiomero de la medetomidina. Es el a2 agonista
que presenta mayor afinidad por los receptores a2 adrenérgicos (Vickery & Maze

1989).

H,C

CH;  CH,

Figura 1. Estructura quimica de la dexmedetomidina

La dexmedetomidina, comparada con una dosis equipotente de medetomidina,
proporciona mayor analgesia y presenta una vida media menor en perros (Kuusela et al.
2000) y ponis (Bettschart-Wolfensberger et al. 2005). En ovejas anestesiadas con
sevofluorano, la administracion de 2 pg/kg de dexmedetomidina presenta una vida
media de distribucion, vida media de eliminacion, un volumen de distribucion y un
aclaramiento total de 1.97 min, 33.52 min, 1.15 L/kg y 37.44 ml/kg/min,

respectivamente (Kastner et al. 2006b).

La administracion de una INF. C de dexmedetomidina ha demostrado un importante

efecto ahorrador de requerimientos anestésicos durante el mantenimiento anestésico,

Fdrmacos Administrados 25



REVISION BIBLIOGRAFICA

mostrando una reduccion significativa en la CAM del isofluorano en humanos (Aantaa
et al. 1997), perros (Pascoe et al. 2006), gatos (Escobar et al. 2012) y en la CAM del

sevofluorano en ponis (Gozalo-Marcilla et al. 2013).

Los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son similares a los descritos por
otros a2 agonistas, no observandose diferencias significativas en las variables
cardiorrespiratorias tras la administracion de dexmedetomidina o medetomidina en
perros anestesiados con desfluorano (Gomez-Villamandos et al. 2006) ni en ovejas
anestesiadas con isofluorano o sevofluorano (Kastner et al. 2001; Kastner et al. 2005).
Sin embargo, la duracion de estos efectos cardiovasculares ha sido més corta tras la
administracion de dexmedetomidina, debido a que esta se redistribuye muy rapido
(Bettschart-Wolfensberger et al. 2005). Ademas, también se ha observado un importante
descenso en la PaO, tras la administracion de dexmedetomidina (2 and 5 pg/kg, 1V) en

ovejas (Kastner et al. 2001; Kastner et al. 2007b).
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3.1.2 OPIOIDES

El término opioide designa un grupo de farmacos naturales (morfina) o sintéticos, con

propiedades similares a las del opio o la morfina.

Los opioides actlan en diferentes sitios de la cascada nociceptiva incluyendo el asta
dorsal de la medula espinal, la estructura tdlamo-cortical y las vias antinociceptivas
descendentes. Los receptores sobre los cuales se unen los opioides se denominan p, «,
3, o y g, clasificandose los opiaceos en funcion a la actividad sobre algunos o todos los
receptores y la selectividad que presentan por ellos (Lamont & Mathews 2007). La
activacion de los receptores opioides disminuye la liberacion de transmisores
excitatorios desde las neuronas aferentes primarias, proporcionando asi la inhibicion de

la transmision nociceptiva (Lamont 2008).

Los opioides reducen la sensacion de dolor, sin pérdida de consciencia, siendo eficaces
en casi todos los tipos de dolor agudo y crénico. Este grupo de farmacos pueden ser
utilizados para proporcionar analgesia antes, durante y después de la cirugia, aunque en
estudios experimentales se ha demostrado que la administracion de opioides en una
anestesia equilibrada permite proporcionar antinocicepcién previa a los estimulos
quirargicos de manera mas efectiva que si se administra en el postoperatorio (Woolf &
Wall 1986; Coderre et al. 1990). Aunque la indicacion principal de los opioides es
proporcionar analgesia, se ha observado una mayor depresion mental cuando se
administran combinados con tranquilizantes o sedantes. Ademas, en rumiantes se ha
observado que la administracion de un opioide combinado con un a2 agonista permite
disminuir la dosis necesaria de sedante (Abrahamsen 2008; Abrahamsen 2013;

Anderson & Edmondson 2013).
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La mayoria de los opioides presentan un efecto minimo sobre el GC, el ritmo cardiaco y
las presiones arteriales (PA), aunque la administracion de morfina se ha asociado a una
importante vasodilatacion e hipotension debida a una liberacion de histamina en perros
(Branson et al. 2001; Smith et al. 2001). Dado que en animales presenta minimos
efectos cardiovasculares, la administracion de opioides estd ampliamente extendida

incluso en pacientes con enfermedad cardiovascular (Lamont & Mathews 2007).

Por otro lado, se ha observado que los opioides producen una depresion en la
ventilacion dosis-dependiente mediada por un efecto depresor directo de los centros
respiratorios del SNC (Stoelting 1999; Gutstein & Akil 2001), caracterizado por un
descenso de la respuesta de los centros respiratorios al didxido de carbono (CO,),
produciéndose un incremento en la presion parcial de dioxido de carbono arterial
(PaCO,). Esta depresion respiratoria se manifiesta de forma marcada cuando los
opioides se administran en combinacion con farmacos sedantes o anestésicos (Lamont

& Mathews 2007; Muir 2007)

Ademas de los efectos cardiorrespiratorios descritos en veterinaria tras la administracién
de un farmaco opioide (Stoelting 1999; Gutstein & Akil 2001), en rumiantes también se
han observado una serie de efectos secundarios como son la estimulacion del SNC
produciendo excitacién o disforia, hipertemia asociada al incremento en la actividad
muscular debida a la disforia, midriasis, timpanismo ruminal y oliguria debido a un
incremento en la liberacion de la hormona antidiurética (Branson et al. 2001; Upton et

al. 2003; Mercadante & Arcuri 2004).
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3.1.2.1 Morfina
La morfina es un opioide agonista puro (Yaksh 1997) que se caracteriza por un tiempo

de inicio de efecto maximo relativamente prolongado (Wood & Wood 1990) y una

duracion de accion de entre 3-6 horas (Riebold 2007).

Figura 2. Estructura quimica de la morfina

Dado que la morfina presenta una pobre solubilidad en lipidos, la permeabilidad de la
morfina a través de la barrera hemato-encefalica es aproximadamente una quinta parte
del flujo sanguineo, siendo el tiempo requerido para producirse un equilibrio del 50%
entre las concentraciones cerebrales y la sangre de 10.3 minutos. Este valor es inferior al
descrito en otros opioides agonistas sintéticos debido a que la morfina es mas hidréfila
(Lamont & Mathews 2007). Aunque el transporte de este opioide a través de la barrera
hemato-encefalica varia con la edad en humanos (Ederoth et al. 2004), ratas (Bengtsson
et al. 2008), ratones (Xie et al. 1999) y cerdos (Tunblad et al. 2004), esta diferencia no
se ha observado en ovejas, siendo este transporte a través de la barrera hemato-

encefalica independiente de la edad (Bengtsson et al. 2009).

La morfina presenta un efecto minimo a nivel cardiovascular en ovejas, ademéas de no
afectar el flujo sanguineo cerebral ni presentar una depresion respiratoria significativa
(Upton et al. 2003). Dado que la morfina presenta una gran potencia analgésica y poca

alteracion miocardica, este opioide ha sido ampliamente empleado en anestesia humana
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y veterinaria. Ademas, la administracion de morfina ha permitido disminuir los
requerimientos del agente inhalatorio en humanos, perros y ratas (Saidman & Eger
1964; Ko et al. 2009; Abreu et al. 2012), aunque este efecto sobre los requerimientos de

los gases volatiles durante el mantenimiento anestésico no se ha estudiado en ovejas.

A pesar de los efectos deseables anteriormente descritos, su uso en ovejas ha sido
limitado debido a que su administracion se ha asociado a la aparicion de disforia (Upton
et al. 2003). Este efecto no deseado también se ha observado en caballos tras la
administracion de morfina (Steffey et al. 2003), aunque se ha descrito que la morfina
administrada a dosis mas bajas en animales conscientes y sin dolor presenta un efecto

minimo sobre el comportamiento de los animales (Figueiredo et al. 2012).

3.1.2.2 Fentanilo

El fentanilo es un opioide puro agonista con una potencia aproximadamente 100 veces
mayor que la morfina (Van Wijngaarden & Soudijn 1968; Stanley 1992), aunque su
diferencia radica principalmente en una mayor lipofilicidad en lugar de una mayor

afinidad por los receptores (Herz et al. 1970).

Figura 3. Estructura quimica del fentanilo
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El efecto analgésico maximo del fentanilo aparece a los 5 minutos de su administracion,
teniendo una duracion aproximada de 30 minutos (Stoelting 1999; Gutstein & AKil
2001). La vida media de eliminacion tras la administracion de un bolo de fentanilo es de
2 a 3 h en cabras (Carroll et al. 1999) y caballos (Maxwell et al. 2003). Dado el corto
periodo de accién de este farmaco, asi como el amplio rango de dosis y de margen
terapéutico, la administracion de una INF. C de fentanilo es una practica comin durante
el mantenimiento anestésico (Meredith et al. 2008). Se ha observado que la
administracion una IC de fentanilo produce una reduccion de la CAM de los gases
anestésicos en perros (Murphy & Hug 1982a; Hellyer et al. 2001; Ueyama et al. 2009),

gatos (Liehmann et al. 2006) y cabras (Dzikiti et al. 2011b).

Sin embargo, una serie de efectos secundarios se han asociado a la administracion de
este opioide. A nivel respiratorio, se ha descrito una importante depresion tras la
administracion de un bolo o una INF. C de fentanilo, reflejada por un incremento en la
PaCO, y un descenso en la frecuencia respiratoria (FR) (Steffey et al. 2003; Kronen et
al. 2005; Thomasy et al. 2006; Dzikiti et al. 2010). Ademas, una importante depresién
cardiovascular ha sido observada tras la administracion de fentanilo en ratas, cabras,
gatos y perros, en los cuales se observé un marcado descenso en la PAM y en la FC
(Nolan & Reid 1991; Criado & Gomez e Segura 2003; Liehmann et al. 2006; Dzikiti et

al. 2011b), pero no existen datos publicados en ovejas.

Por otro lado, el tiempo de administracion de una INF. C de fentanilo durante el
mantenimiento anestésico presenta un efecto directo en la recuperacién anestésica, ya
que la eliminacién de este farmaco puede verse prolongada debido a su acumulacion
debido a su alta liposolubilidad (Sano et al. 2006). Ademas, al igual que la morfina, se
ha descrito la presencia de alteraciones del comportamiento durante la recuperacion

anestésica de cabras (Dzikiti et al. 2010), caballos (Knych et al. 2009) y ovejas
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(Waterman et al. 1990) que habian recibido fentanilo durante el mantenimiento

anestésico.

3.1.2.3 Butorfanol

El butorfanol es un opioide agonista de receptores Kk y antagonista de receptores p. Su
administracion en ovejas proporciona sedacion y analgesia a los 15 minutos tras su
administracion, con un pico de accion méximo a los 30 minutos y una vida media
inferior a la de la morfina, presentando una duracion de 120 minutos (O'Hair et al. 1988;

Lamont & Mathews 2007).

Figura 4. Estructura quimica del butorfanol

La administracion unica de butorfanol produce una sedacion minima. Sin embargo, la
combinacion de medetomidina y butorfanol produce mayor grado de sedacion que la
administracion de cada uno de estos farmacos de forma individual, acentuandose el
efecto sedante de los a2 agonistas (Girard et al. 2010). En cuanto al efecto analgésico,
Waterman et al. (1991) observaron en ovejas que el butorfanol a 0.2 mg/kg no tenia
efectividad en el dolor superficial aunque si era efectivo en el dolor visceral. Sin

embargo, la administracion de butorfanol en combinacidon con un a2 agonista es una
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practica rutinaria en rumiantes y caballos, produciéndose un efecto analgésico mayor
cuando se administra la combinacion de los dos farmacos en comparacion con la

administracion individual de butorfanol (Brunson & Majors 1987).

A pesar de ser un opioide, la administracion de butorfanol en ovejas no produce

depresion respiratoria significativa (Howard et al. 1990; Waterman et al. 1991).
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3.1.3 ANESTESICOS INYECTABLES

3.1.3.1 Propofol

El propofol (2,6-diisopropylphenol) es un hipnético del grupo de los fenoles
ampliamente utilizado en la anestesia veterinaria. Su solubilidad en agua es baja, y se
presenta comercialmente enuna emulsion acuosa que contiene aceite de soja, glicerol y
lecitina de huevo. Ademas, para ajustar el pH de dicha preparacion comercial se le
afiade hidroxido de sodio. Esta emulsion es un medio 6ptimo para el crecimiento de
microorganismos Y para la produccion de endotoxinas (Arduino et al. 1991), por lo que
para evitar la posibilidad de provocar una sépsis iatrogénica los viales se deben

descartar para su uso a las 6 horas tras ser abiertos.
CHy; O CHs

HsC CH3

O

Figura 5. Estructura quimica del propofol

El propofol actfia inhibiendo los receptores del acido y-aminobutirico (GABA), por lo
qgue la concentracion de este neurotransmisor se incrementa en el SNC. Tras su
administracion, los niveles plasmaticos disminuyen rapidamente, debido principalmente
a la redistribucion del propofol en el cerebro y en otros érganos muy perfundidos. Dada

esta rapida redistribucion del propofol en el SNC (Zoran et al. 1993), en ovejas se ha
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observado un rapido inicio de accién (1.15 min), asi como un pico de efecto maximo y
una duracion de 3.9 y 12.6 minutos, respectivamente (Ludbrook & Upton 1997). El
propofol se metaboliza a sulfato y conjugados glucuroénicos, los cuales no presentan
propiedades hipndticas. La eliminacion de los metabolitos es principalmente por orina,
y solo menos de un 1% se elimina sin sufrir metabolizacion (Bowman 1989). En
humanos se ha observado que el aclaramiento del propofol es superior al flujo
sanguineo hepatico, por lo que se considera que también tiene también una
metabolizacion extrahepatica (Shafer 1993). Este metabolismo extrahepético se ha
evidenciado en pacientes humanos sometidos a un trasplante hepatico, en los cuales se
observd que existia una metabolizacion del propofol durante la fase anhepética de los

pacientes (Veroli et al. 1992).

Aunque en humanos el propofol presenta propiedades analgésicas (Briggs et al. 1982),

este efecto no ha sido estudiado en rumiantes.

En ovejas se ha observado que el propofol produce una depresion respiratoria y
cardiovascular dosis-dependiente (Upton et al. 2009). Esta depresion se debe al aumento
de los efectos inhibitorios que presentan los neurotransmisores GABA vy al descenso en
la actividad metabdlica del cerebro (Concas et al. 1991). En ovejas se ha observado una
fase de hipotension tras la administracion de propofol (Andaluz et al. 2005), la cual ha
sido atribuida a la vasodilatacion arterial y venosa producida por este agente anestésico
(Ikiw et al. 1992). Sin embargo, no se produce una alteracion significativa de la FC tras
la administracion de este hipnético en ovejas (Andaluz et al. 2005). La aparicién de
estos efectos cardiovasculares estd relacionada con el ritmo de administracion del
propofol, ya que una réapida administracion produce mayores concentraciones

plasmaticas del farmaco, lo cual se ha asociado a un mayor descenso en las presiones
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arteriales 'y a una reduccién en la contractilidad miocérdica respecto a una

administracion lenta en ovejas (Zheng et al. 1998).

La depresion respiratoria también se ha descrito en ovejas tras la administracion de
propofol, manifestandose por un descenso en el pH, como resultado de un incremento
de la PaCO, (Andaluz et al. 2005), y por un descenso en la FR. El descenso de la FR
tras la induccion anestésica puede llegar a producir apnea en perros (Ambros et al.
2008; Amengual et al. 2013), cabras (Pablo et al. 1997; Dzikiti et al. 2009) y ovejas
(Andaluz et al. 2005). Esta depresion respiratoria, al igual que la depresion

cardiovascular, también es dependiente del ritmo de administracion.

Ademas de la depresién cardiorrespiratoria, al propofol se le ha asociado otra serie de
efectos no deseados tras su administracién en pequefios rumiantes como son una
excesiva salivacion, opistotonos (Torres et al. 2012) o mioclonias (Pablo et al. 1997;

Dzikiti et al. 2009).
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3.1.3.2 Alfaxolona
La alfaxolona es un anestésico esteroide que interacciona con receptores GABA del

SNC. Tiene un amplio margen de seguridad, con un indice terapéutico 3-4 veces mayor

que propofol o tiopental (Glen 1980; Hogskilde et al. 1987).

0

HO

Figura 6. Estructura quimica de la alfaxolona

La alfaxolona es insoluble en agua. En 1971 fue introducida en veterinaria combinada
con otro esteroide menos potente, alfadolona, y junto a cremophor EL, con el objetivo
de aumentar su hidrosolubilidad, bajo la denominacion comercial de Saffan. La
administracion de esta formulacion en gatos se asoci6 a presencia de depresion
cardiopulmonar y apnea (Dyson et al. 1987), hiperemia y edema de extremidades,
urticaria y eritema cutaneo, edema laringeo, hipotension e incluso la muerte (Dodman
1980). También la aparicion de vémitos y defecacion, asi como la presencia de
hiperreflexia e hipersensibilidad durante los periodos de mantenimiento y recuperacion
anestésicas, se asociaron a la administracion de Saffan en gatos (Haskins et al. 1975).
Estos efectos adversos se asociaron a la liberacion de histamina por estimulacion de
celulas de degranulacion por la accion del cremophor EL (Clarke et al. 1975). En
rumiantes, la administracion de esta formulacion, tanto como agente inductor como

durante el mantenimiento anestésico, ha tenido efectos contradictorios. Un estudio
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realizado en ovejas describid la presencia de depresion cardiovascular tras la
administracion de Saffan, manifestada con bradicardia y un descenso en las presiones
sanguineas (Hall 1972), mientras que en varios estudios realizados en ovejas y corderos
no se observaron ninguno de los efectos secundarios descritos previamente (\Waterman
1981; Camburn 1982; Eales & Small 1982). A pesar de esto, debido a los efectos no

deseados descritos en otras especies, esta formulacion se dejo de comercializar.

En la actualidad la alfaxolona se comercializa con un compuesto para aumentar su
solubilidad: 2-hidroxipropil-B-cliclodextrina (HPCD). La farmacocinética de la
alfaxolona varia con los farmacos administrados durante la premedicacion anestésica
previa a la induccion anestésica. Se ha observado que la premedicacién anestésica con
la combinacion acepromacina-morfina produce una alteracion en la farmacocinética de
la alfaxolona, observandose un incremento en la vida media de eliminacion en perros
que se premedicaron respecto a los que solo recibieron alfaxolona (43.3 vs. 34.5 min).
El volumen de distribucion no se altera con la administracion de la combinacion
preanestésica (2.3 vs. 2.4 L/kg), aunque la duracidn de la anestesia es menor cuando se
administra sélo alfaxolona (35 vs. 7 min) (Pasloske et al. 2009). Este compuesto no
provoca irritacion perivascular, no causa dolor en el punto de inoculacién y tiene
minimos efectos cardiovasculares y respiratorios cuando la dosis de induccion se
administra lentamente. Ademas, la preparacion estéril no permite el crecimiento
bacteriano (Muir et al. 2004; Pasloske et al. 2005). Presenta alta tolerancia, amplio
margen de seguridad, rapida induccién anestésica (< 60 segundos), buena relajacion
muscular y rapida y suave recuperacion de consciencia y apetito. (Muir et al. 2004;
Pasloske et al. 2005; Muir et al. 2008; Muir et al. 2009; Pasloske et al. 2009). Ademas,
se ha observado que la alfaxolona produce analgesia secundaria a inconsciencia y

modulacion de los receptores GABA en el cerebro (Winter et al. 2003).
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La dosis necesaria para la induccion anestésica se puede reducir si se administra tras la
premedicacion con agentes sedantes (Muir et al. 2004; Pasloske et al. 2005; Zaki et al.
2009). La dosis de induccién también se puede disminuir si la intubacion se realiza con
un plano ligero y/o si la fase de induccion se realiza de forma lenta para optimizar la
dosificacion (Maddern et al. 2010). En gatos jovenes sanos inducidos con alfaxolona, se
ha demostrado que la induccion anestésica es excelente y la recuperacion anestesica
répida (Zaki et al. 2009). Unos resultados similares se observaron en ponis inducidos y
mantenidos durante la anestesia con una TIVA de alfaxolona y sometidos a un
procedimiento quirdrgico, demostrando una rapida induccion con una buena calidad de
induccién, asi como una excelente calidad de recuperacion (Leece et al. 2009).
Comparado con el propofol, se ha observado que el mantenimiento anestésico con
TIVA de alfaxolona mantiene un plano anestésico con buena estabilidad cardiovascular,
asi como una excelente induccion y recuperacion anestésica, siendo méas cortos los
tiempos de extubacion, elevacion de la cabeza, decubito esternal y tiempo en ponerse en
pie en los perros que recibieron alfaxolona, dado que la alfaxolona no se acumula tras la
administracion de dosis repetidas (Ambros et al. 2008). Ninguno de estos estudios ha
evaluado la reduccion de la CAM al introducir una INF. C de alfaxolona durante el
mantenimiento anestésico con gases anestésicos. Ademas, no existe ninguna referencia
en la literatura del uso de la alfaxolona en PIVA en ovejas, limitdndose su uso a
induccion anestésica (Andaluz et al. 2012; Andaluz et al. 2013) o administracion como
TIVA como Unico agente anestésico durante el mantenimiento anestésico (Moll et al.
2013; Ndawana et al. 2014), observandose una importante depresion respiratoria
manifestada incluso hasta los primeros 15 minutos de la recuperacion anestésica (Moll
et al. 2013). Esta depresion respiratoria también se ha observado en pequefios animales

tras la administracion de alfaxolona en bolo para la induccion anestésica (Muir et al.
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2008; Whittem et al. 2008; Muir et al. 2009) o durante la administracion de una TIVA

(Ambros et al. 2008).
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3.1.4 ANESTESICOS INHALATORIOS

La anestesia con gases inhalatorios es una practica comudn en la anestesia veterinaria,
puesto que permiten modificar la profundidad y duracion anestésica sin ampliar el
tiempo de recuperacion (Hall et al., 2001). Se han estudiado un gran nimero de agentes
anestésicos volatiles, siendo los gases halogenados los mas utilizados en anestesia
veterinaria. Actualmente, los gases anestésicos comUnmente administrados en

veterinaria son el isofluorano, sevofluorano y, en menor medida, el desfluorano.

La solubilidad de los gases anestésicos es un factor que condiciona la penetracion y la
distribucién de estos agentes en diferentes medios, asi como una importante
caracteristica que permite diferenciar un anestésico de otro en términos de potencia,
rapidez de induccién y velocidad de desaparicién durante el periodo de recuperacion.
En términos generales, se ha demostrado que a menor solubilidad de los agentes
anestésicos, la induccion anestésica es mas rapida y el plano anestésico se modifica con
mayor facilidad (Steffey & Mama 2007a). La solubilidad de los gases anestésicos se
evalua principalmente en base a tres coeficientes: coeficiente de solubilidad sangre/gas,

coeficiente de solubilidad sangre/cerebro y coeficiente de solubilidad aceite/gas.

1. Coeficientes de solubilidad sangre/gas y sangre/cerebro: muestra el tiempo
necesario para que se equilibren los niveles alveolares y sanguineos asi como alveolares
y cerebrales. Los coeficientes de solubilidad sangre/gas y sangre/cerebro son inferiores
en el desfluorano (0.42 y 1.3, respectivamente) seguidos de sevofluorano (0.68 y 1.7,
respectivamente) e isofluorano (1.4 y 1.6, respectivamente). Este bajo coeficiente

sangre/gas del desfluorano y del sevofluorano permite un aumento mas rapido de la
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concentracion alveolar (Kazama & Ikeda 1988), dando lugar a una rapida induccién y
recuperacion anestésica en humanos, perros y ovejas (Strum & Eger 1987; Johnson et

al. 1998; Okutomi et al. 2009).

2. Coeficiente de solubilidad aceite/gas: indica el grado de liposolubilidad de los
anestésicos inhalados y de la potencia anestésica del agente. Es un coeficiente
directamente proporcional a la potencia anestésica e inversamente proporcional a la
CAM. La recuperacion anestésica después del mantenimiento anestésico con agentes
volatiles, especialmente tras un mantenimiento anestésico prolongado, depende también
de la solubilidad de los gases en tejidos poco irrigados como la grasa. El coeficiente
aceite/gas para desfluorano (18.7) es inferior que para sevofluorano (47) y para
isofluorano (91) (Eger 1995; Clarke 1999; Steffey & Mama 2007b), siendo éste el
mismo orden para la rapidez de la recuperacion anestésica de ovejas anestesiadas con

estos anestésicos inhalatorio (Hikasa et al. 2000; Mohamadnia et al. 2008).

La potencia anestésica de los gases anestesicos se evalla en funcion de la CAM, que se
define como la concentracion alveolar minima de un anestésico inhalatorio a 1
atmosfera capaz de conseguir la ausencia de movimientos voluntarios en el 50% de los
individuos sometidos a un estimulo doloroso (Eger et al. 1965). Por lo tanto, la CAM se
corresponde con la dosis eficaz 50. La potencia anestésica de los agentes anestésicos
volatiles es inversamente proporcional a su CAM (potencia = 1/CAM) vy al coeficiente
de solubilidad aceite/gas. Por tanto, los gases anestésicos con un coeficiente de
solubilidad alto presentan una CAM baja y una potencia anestésica alta. (Steffey &
Mama 2007b). La CAM del isofluorano en ovejas es 1.53 = 0.12 % (Bernards et al.
1996), y del desfluorano es 9.5 % (Lukasik et al. 1998a). La CAM descrita del

sevofluorano en ovejas es 3.3 % (Lukasik et al. 1998b), valor mayor que otros
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rumiantes, como es en el caso de las cabras cuya CAM es 2.33 £ 0.15 % (Hikasa et al.

1998).

Los anestésicos volatiles producen depresién cardiovascular de forma dosis-dependiente
(Fujita et al. 1993; Aida et al. 1996; Galloway et al. 2004). Los efectos cardiovasculares
del desfluorano y del sevofluorano son similares a los del isofluorano, produciendo
depresion dosis-dependiente de la FC, de la PA y de la resistencia vascular sistémica
(RVS) vy, a dosis muy altas, depresion del miocardio y del GC (Clarke 1999; Gémez-
Villamandos et al. 1999; Steffey et al. 2005a; Steffey et al. 2005b). Esta depresion
cardiovascular durante el mantenimiento con anestésicos volatiles también se ha
observado en pequefios rumiantes, aunque no se ha observado diferencias significativas
entre los diferentes gases anestésicos (Fujita et al. 1993; Hikasa et al. 1998; Vettorato et
al. 2012). La disminucion dosis-dependiente de la presién arterial media, sistolica y
diastolica (PAM, PAS y PAD) se ha atribuido a la accion de los gases anestésicos sobre
la musculatura lisa vascular, la contractilidad miocardica y el sistema nervioso
autonomo (Bernard et al. 1990; Ebert et al. 1995; Mutoh et al. 1997, Gomez-
Villamandos et al. 2005). Sin embargo, se ha registrado un descenso menor de las PA
durante el mantenimiento anestésico con sevofluorano cuando se compara con
isofluorano en gatos (Hikasa et al. 1996), perros (Duke et al. 2006), corderos (Vettorato
et al. 2012) y cabras (Hikasa et al. 1998). Ademas, en caballos se ha observado que el
sevofluorano produce un descenso minimo de las RVS al incrementar los
requerimientos de este anestésico volatil, sugiriendo que el sevofluorano presenta un
efecto vasodilatador minimo (Aida et al. 1996; Yamanaka et al. 2001). A pesar de que
en ovejas se ha comparado el desfluorano, isofluorano y sevofluorano durante el

mantenimiento anestésico, en estos estudios sélo se ha evaluado la FC y las PA (Hikasa
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et al. 2000; Mohamadnia et al. 2008; Okutomi et al. 2009), no existiendo referencias del

GC nide laRVS.

Los agentes halogenados producen una similar depresion respiratoria dosis-dependiente,
reflejada por un incremento de la PaCO, y un descenso de la FR en humanos (Stachnik
2006), perros (Galloway et al. 2004), gatos (Hikasa et al. 1996) y ovejas (Hikasa et al.
2000). Concentraciones altas de anestésicos volatiles producen un descenso de la
respuesta del sistema nervioso frente al CO,, lo que determina un incremento de la
fraccion espirada de dioxido de carbono (FeCO,) (Jones 1990; Green 1995). Este
incremento del CO; se puede deber a una reduccién en la FR, a una depresion de los
centros respiratorios y/o a la relajacion de los musculos intercostales (Bowman-Howard
2007). Ademas, se ha observado que la depresion respiratoria producida por la anestesia
inhalatoria en rumiantes es mayor a la registrada en monogastricos, lo cual se ha
atribuido a una dificultad en la ventilacion debida a un incremento en la produccion de
los gases ruminales y a la distension del rumen (Ungerer et al. 1976). El incremento de
la PaCO; produce una alteracion en el estatus acido-base provocando un descenso del
pH, dando lugar a una acidosis respiratoria (Hikasa et al. 1996; Hikasa et al. 1998;

Hikasa et al. 2000).
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3.2 MONITORIZACION GASTO CARDIACO

El GC se define como la cantidad de sangre que bombea el corazon hacia la
aorta por minuto. Este valor equivale a la cantidad de sangre que fluye por el torrente
circulatorio en ese mismo tiempo, siendo un valor hemodinamico de gran relevancia
puesto que es reflejo de la capacidad del corazdn para oxigenar los tejidos y mantener el
metabolismo tisular (Reves et al. 2000). Dado que consiste en un volumen de sangre
bombeado por el corazén en unidad de tiempo, equivale a la sangre eyectada por el
corazén con cada sistole [Volumen sistélico (VS)], multiplicado por el nimero de veces
que se contrae por minuto [Frecuencia cardiaca (FC)]. Sus unidades son litros / minuto

(Guyton & Hall 2011).

El volumen sistolico o volumen de eyeccion es proporcional a propiedades intrinsecas
del corazon (Contractibilidad y Lusitropismo), y a factores de acoplamiento vascular
(Precarga y Postcarga). La contractibilidad es proporcional al volumen sistdlico

(Thurmon et al. 2003).

La Precarga se define como la presion telediastolica cuando el ventriculo se ha llenado
al final de la didstole. Es proporcional también al VS y depende directamente del
retorno venoso, o el volumen por minuto de sangre que retorna a la auricula derecha
desde las venas centrales. Su importancia en el mantenimiento del GC depende de la ley
de Frank-Starling, que afirma, que dentro de limites fisiol6gicos, el corazon bombea
toda la sangre que le llega procedente de las venas centrales, por lo tanto, la energia de
contraccion del ventriculo depende de la longitud inicial de las fibras musculares que
forman sus paredes (Starling 1918). Es decir, que un retorno venoso elevado incrementa
el volumen telediastdlico (precarga) y por tanto, el VS. De este modo, el GC se ajusta

automaticamente para adaptarse al retorno venoso, permitiendo que los gastos cardiacos
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de ambos ventriculos sean idénticos (Pocock & Richards 2005). El retorno venoso esta
influenciado por las presiones intratorécicas, la volemia, y el balance constriccion-

dilatacion del tono vascular (Guyton & Hall 2011).

La Postcarga es la presion que aparece en la arteria (aorta o pulmonar) al final de la
sistole ventricular. Casi siempre se refiere a corazon izquierdo. Este valor es
proporcional a la RVS, que a su vez depende de la viscosidad de la sangre, y el diametro
de las arteriolas y los esfinteres pre-capilares. La RVS es una fuerza que se opone a la
eyeccion de la sangre desde el ventriculo, siendo el principal elemento que determina la
presion arterial diastdlica. La postcarga y la RVS son indirectamente proporcionales al

GC.

Ademas existen una serie de mecanismos extrinsecos que adaptan el volumen sistolico.
Los cambios del inotropismo cardiaco son controlados por el sistema nervioso
autonomo, especialmente por el simpatico cuyos receptores son los mayoritarios en las
fibras musculares. La estimulacién de estos receptores por catecolaminas determina un
incremento de la fuerza contractil del corazon, lo cual provoca una elevacion del GC.
Por otro lado, los niveles de potasio y de calcio séricos, por ser estos iones los que
intervienen en la contraccién muscular del miocardio, son factores que también influiran
en el inotropismo y en los valores del VS (Pocock & Richards 2005; Guyton & Hall

2011).

La medicién del GC de manera invasiva requiere la introduccion de catéteres especiales

en el interior de arterias y venas centrales.
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3.2.1 METODO PICCO

El PICCO® es un monitor minimamente invasivo de medicion del GC cuyas siglas
significan Pulse Contour Cardiac Output (PiCCO). Este monitor calcula el gasto
cardiaco mediante el método de termodilucién transpulmonar (TDTP). Se fundamenta
en que al introducir suero frio a una temperatura conocida en el torrente sanguineo, del
cual se conoce su temperatura pero no se conoce su volumen, la temperatura resultante
de la mezcla del suero frio y de la sangre es proporcional al volumen de sangre, es decir,

al GC (Borrallo & Martinez 2004).

Su empleo requiere una vena central (yugular) y una arteria central (femoral) o
periférica (radial). En la arteria se introduce un catéter con un termistor en el extremo.
El suero frio se administra por la vena central, mezclandose este indicador con la sangre
del atrio y del ventriculo derecho induciendo un cambio en la temperatura sanguinea
que es detectado por el termistor del catéter localizado en la arteria (Jonas & Hett 2004).
El PICCO® integra el area bajo la curva de variacion de la temperatura respecto al

tiempo mediante la ecuacion de Stewart-Hamilton, obteniendo de esta forma el GC.

inyeccion

vy

o

(Ty-T) x V,xK

GCp =
" [AT, xdt

Ty Temperatura sanguinea

Ti: Temperatura inyectable

Vi: Volumen inyectable

JAT, x dt: Area bajo la curva de termodilucion
K: Constante de correlacion

Figura 7. Curva de termodilucién transpulmonar y su ecuacion
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Este monitor mide continuamente el gasto cardiaco por el contorno de la onda pulso
arterial (PCCO), basado en la hipdtesis de que la parte sistdlica de la onda de pulso
arterial representa el VS. Calcula, latido a latido, el V'S del corazon izquierdo mediante
la division del area bajo la curva de tiempo sistdlico entre la impedancia aortica. Para
ajustar la impedancia aortica, que difiere de paciente a paciente y depende de la
complianza y del diametro adrtico (Mathews & Singh 2008), es necesario hacer una
calibracién transpulmonar previa (Halvorsen et al. 2006; Johansson & Chew 2007). El
VS resultante es multiplicado por la FC obteniéndose el GC de manera continua (Godje

et al. 2001).

Ademas del GC, el monitor PiCCO calcula otros parametros como son RVS, variacion

del volumen sistdlico (VSS) y contractibilidad del ventriculo izquierdo (dPmXx):

El efecto Windkessel es el producido por la funcion de amortiguamiento de las grandes
arterias, las cuales transforman el flujo pulsatil en un flujo continuo. Durante la sistole,
la contraccion ventricular determina la eyeccion de sangre hacia la aorta. Las grandes
arterias amortiguan las oscilaciones de presion que tienen lugar con cada latido [presién
de pulso (PP)], al retener cerca del 60% del flujo de eyecciéon durante la sistole.
Posteriormente liberan ese flujo al torrente sanguineo durante la diastole (Grignola et al.
2003). Esa restitucion desde la aorta durante la didstole depende de la complianza
adrtica, de la RVS y la PA (Godje et al. 2001). De esta forma, el PICCO® calcula las

RVS durante la fase diastolica (Jonas & Hett 2004).
La VVS muestra la modificacién que sufre el volumen sistélico latido a latido.

La dPmx es estimada a partir de la rampa maxima de la curva de presion del ventriculo

izquierdo, que tiene lugar durante la fase de eyeccion ventricular.
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El PICCO® es una técnica de medicién del GC aceptada con una validez y fiabilidad
comparadas con termodilucion pulmonar y técnica LiDCO en humanos adultos (Sakka
et al. 1999; Della Rocca et al. 2002; Godje et al. 2002), nifios (Fakler et al. 2007), gatos
(Beaulieu et al. 2009), caballos (Hallowell & Corley 2005), perros (Chen et al. 2005;
Morgaz et al. 2014), cerdos (Johansson & Chew 2007) y corderos (Lemson et al. 2008).
La técnica PiCCO se ha usado en ovejas sin previa validacion (Waerhaug et al. 2008),
aunque los datos registrados en otras especies sugieren su validez en estos animales. Por
otro lado, no hay consenso respecto a cuando y con qué frecuencia se deben realizar
recalibraciones del analisis del contorno de la onda de pulso. La recalibracion es
necesaria después de cambios importantes en la complianza arterial y/o cambios
hemodinamicos, principalmente debidos a cambios en el tono vasomotor (Buhre & Rex
2008). No se han observado diferencias significativas entre el analisis del contorno de la
onda de pulso y la termodilucion durante la circulacion extracorpOrea en una cirugia de
by-pass de la arteria coronaria (Halvorsen et al. 2006). Se ha recomendado realizar una
recalibracion en pacientes sometidos a cirugia cardiaca si el indice de resistencia

vascular sistémica (IRVS) presenta un cambio mayor al 50% (Rodig et al. 1999).
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3.2.2 METODO LiDCO

El LIDCO® (Lithium Dilution Cardiac Output) es un monitor basado en los mismos
principios que la dilucién con indicador para el calculo del GC. En su caso, el indicador
empleado es el cloruro de litio isotonico. EI hecho de que el litio no aparezca en el
organismo le confiere un alto ratio sefial/ruido y por lo tanto, permite que el electrodo
selector de iones de litio se vea sensibilizado facilmente con bajas dosis de cloruro de

litio.

Para su empleo se requiere la cateterizacion de una via venosa central o periférica, a
través de la cual se inyecta un bolo de litio (0,002-0,004 mmol/kg), y una arteria, en la
que se encuentra el electrodo detector (Shih et al. 2009). Se ha comprobado que el paso
de litio por la circulacién pulmonar no implica pérdidas de éste (Band et al. 1997). De
este modo se obtienen mediciones con dosis 300 veces inferiores a las que producen

efectos farmacoldgicos indeseables (Jonas et al. 2001; Rhodes & Sunderland 2004).

Para la determinacion del GC, se debe incluir el valor de la presion venosa central
(PVC) dado que el litio difunde a través del plasma (Band et al. 1997). Ademas, es
necesario hacer una correccion en el monitor en base a la concentracion de sodio
plasmético y hemoglobina, dado que en ausencia de litio el sensor realiza la calibracion
de linea de base cero a partir del sodio plasmatico (Mathews & Singh 2008). El
contraste se deposita en un prolongador de fluidos (3 ml de capacidad), el cual esta
unido al catéter situado en la vena cateterizada. Para la administracion del bolo de
cloruro litio al torrente sanguineo, se administra 8 ml de solucion salina heparinizada en
el prolongador de fluidos donde se encuentra el cloruro de litio. EI monitor LIDCO®
cuenta con un electrodo selector de iones de litio desechable (sensor) que esta conectado

a la linea arterial mediante una llave de tres pasos. Cuando esta llave se abre, la sangre
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fluye hacia el sensor a 4 ml/min gracias a la accion de una bomba peristaltica (Shih et
al. 2009). Dado que el sensor detecta el litio administrado por la via venosa de forma
rapida, el bolo se debe de administrar a los 10 segundos después de iniciar la medicién,
para de esta forma asegurar 12 segundos de estabilidad necesaria para asegurar el
calculo del GC (Corley et al. 2002). De esta forma el LIDCO® calcula el GC a partir de
la dosis de litio administrada y el &rea bajo la curva de la representacion [litio] / tiempo

(Linton et al. 1993).

Es un monitor que guarda una excelente correlacion con la termodilucién pulmonar
(Kurita et al. 1999; Costa et al. 2008) incluso en pacientes pediatricos (Linton et al.
2000). Ademas, ha demostrado ser un buen monitor del GC en el gato (Beaulieu et al.
2005), el caballo (Linton et al. 2000), potros (Corley et al. 2002) o el perro (Chen et al.
2005; Morgaz et al. 2014). En ovejas no se ha observado una buena correlacion del
LiDCO® cuando se compara con sondas ultrasonicas de flujo implantadas en la arteria
pulmonar (Axiak Flammer et al. 2013), aunque este Ultimo método no ha sido
ampliamente evaluado. Sin embargo, los datos registrados en otras especies sugieren su

validez en estos animales.

El empleo de este método de medicion del GC no es posible en el caso de pacientes con
tratamientos cronicos con litio o en shunt intracardiacos. Asi mismo, la administracion
de bloqueantes neuromusculares produce mediciones erroneas por parte del electrodo,
por lo que se debe hacer la medicién con el LIDCO® antes del empleo de estos agentes

(Jonas & Hett 2004).

El monitor LIDCO® plus ademas de por dilucion de contraste, es capaz de medir el GC
de manera continua mediante el algoritmo de la potencia de pulso (PulsoCO®)

(Mathews & Singh 2008). Las modificaciones en la presion dentro del circuito arterial
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que se producen por el flujo sanguineo que abandona los ventriculos con cada latido,
recibe el nombre de PP. Por tanto, la PP es la diferencia entre la PAS y la PAD, siendo
un indice de la distensibilidad arterial. Desde un punto de vista fisiologico, su valor
depende de la complianza arterial y del VS. A mayor VS o menor elasticidad arterial,
mayor sera la PP (Guyton & Hall 2011). La PP permite conocer el VS teniendo en
cuenta la sangre que es eyectada mediante la contraccion ventricular (fase activa o
sistolica) y la sangre que de manera refleja llega a la periferia cuando la valvula adrtica

esta cerrada (fase diastolica).

Para la determinacion del GC de manera continua el monitor PulsoCO® transforma la
PP en una curva de volumen / tiempo. Posteriormente determina la duracion del latido
cardiaco y un valor de VS proporcional al real denominado volumen sistolico nominal,
mediante autocorrelacion. La autocorrelacion establece una relacion lineal entre la
potencia de pulso y el VS. Para asumir esa linealidad hay que considerar que la
variacion en la PP es igual al VS menos la sangre que llega a la periferia durante la
diastole. En este punto la PP es igual a la variacion en el volumen. Es por esto que para
el andlisis se analiza la totalidad de la onda de pulso, tanto su fase sistolica como
diastdlica. Por ultimo, mediante la calibracion del monitor por dilucién con cloruro litio,
previamente descrita, se obtiene la constante de calibracidn, que es especifica para cada
paciente. Esta constante transforma el VS nominal en el VS real (Rhodes & Sunderland
2004). En situaciones de inestabilidad hemodinamica se requieren varias recalibraciones
con litio con el objetivo de aumentar la fiabilidad de las mediciones (Cooper & Muir

2007).

El PulseCO® es un método poco invasico, fiable y preciso para medir el GC continuo,

el VS y la RVS, siendo sus resultados comparables a la termodilucion (Hamilton et al.
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2002; Tsutsui et al. 2004). Ademas, este método se ha comparado con la TDTP continua

obteniéndose una alta correlacion entre ambas técnicas (Morgaz et al. 2014).
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JUSTIFICACION

La practica de anestesia mediante la combinacion de farmacos intravenosos para reducir
los requerimientos de anestésicos volatiles es o que anteriormente hemos definido bajo
el término PIVA. Esta practica es cada vez mas comun en anestesia veterinaria, puesto
que la reduccion de la CAM del anestésico empleado permite reducir los efectos

adversos asociados a éste, los cuales se han descrito que son dosis-dependientes.

La administracion de alfaxolona esta ampliamente extendida en veterinaria, pero su uso
se ha limitado como agente inductor o para TIVA, administrando alfaxolona durante
mantenimiento anestésico sin la administracion de un agente anestésico inhalatorio. Sin
embargo, no se ha estudiado el efecto ahorrador de anestésico volatil,
cardiorrespiratorio o en la recuperacién anestésica de la alfaxolona administrada como
PIVA. Su administracion en TIVA produce una buena estabilidad cardiovascular
durante el mantenimiento anestésico, asi como una excelente induccion y recuperacion
anestésica en perros (Ambros et al. 2008; Suarez et al. 2012) y ponis (Leece et al.
2009). Sin embargo, se ha descrito la presencia de hipoventilacién y apnea dosis-
dependiente tras la induccion anestésica con alfaxolona en pequefios animales (Muir et
al. 2008; Muir et al. 2009). Esta depresion respiratoria asociada a la administracion de
alfaxalona también se ha descrito en ovejas que sélo recibieron alfaxalona durante su

induccion y mantenimiento anestésico (Moll et al. 2013).

Respecto a la INF. C de fentanilo, la administracion intraoperatoria de opioides es una
practica rutinaria como parte de una anestesia balanceada puesto que se ha observado
que la administracion de analgesicos potentes durante la cirugia reduce los

requerimientos de anestésicos inhalatorios o intravenosos necesarios para evitar

57



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

respuesta al estimulo quirdrgico (Katoh et al. 1999; Dzikiti et al. 2010; Ohta et al.
2010). El fentanilo es un opiaceo aceptado para su administracion en INF. C debido a su
amplio rango de dosis y margen terapéutico (Meredith et al. 2008). Su administracion
en bolo Gnico o como INF. C durante el mantenimiento anestésico ha permitido una
reduccion de la CAM de anestésicos volatiles en perros (Murphy & Hug 1982a; Hellyer
et al. 2001; Ueyama et al. 2009), gatos (Liehmann et al. 2006), y cabras (Dzikiti et al.
2011b). Sin embargo, la administracion de este opioide se ha asociado a una depresion
cardiorrespiratoria (Nolan & Reid 1991; Criado & Gomez e Segura 2003; Steffey et al.
2003; Kronen et al. 2005; Liehmann et al. 2006; Thomasy et al. 2006; Dzikiti et al.
2010; Dzikiti et al. 2011b), asi como a una serie de cambios de comportamiento durante
la recuperacion anestésica en cabras (Dzikiti et al. 2010), caballos (Knych et al. 2009), y
ovejas (Waterman et al. 1990). El uso de una INF. C de fentanilo durante el
mantenimiento anestésico con gases anestésicos en ovejas solo se ha descrito en cirugia
cardiaca (Kronen et al. 2005; Schauvliege et al. 2006; Levionnois & Kronen 2008), no
existiendo estudios en los que se haya administrado una INF. C de fentanilo en ovejas

sometidas a cirugia ortopédica experimental.

Por otro lado, los o2 agonistas son utilizados frecuentemente en anestesia veterinaria,
debido a sus efectos sedantes, ansioliticos y analgésicos. Se ha descrito que la
administracion de o2 agonistas en bolo produce de forma dosis-dependiente
importantes efectos cardiovasculares como descenso de FC, GC, arritmias, un
incremento seguido de un descenso en las PA y aumento de las RVS en ovejas (Bryant
et al. 1996; Bryant et al. 1998; Kastner et al. 2006a). Sin embargo, su administracion en
INF. C produce unos efectos cardiopulmonares mas limitados (Kastner et al. 2007a;
Gomez-Villamandos et al. 2008; Marcilla et al. 2012), con las ventajas descritas en otras

especies de reduccion de la CAM de isofluorano en humanos (Aantaa et al. 1997),
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perros (Pascoe et al. 2006; Gutierrez-Blanco et al. 2013) y gatos (Escobar et al. 2012), y
de sevofluorano en ponis (Gozalo-Marcilla et al. 2013), asi como una mejoria en la
calidad de recuperacion (Gomez-Villamandos et al. 2008; Marcilla et al. 2012). Como
previamente se ha descrito, la dexmedetomidina produce hipoxemia en ovejas (Kastner
et al. 2001; Kastner et al. 2007b) por diferentes mecanismos, aungque se ha demostrado
que el grado de hipoxemia arterial es dosis dependiente y presenta una gran variabilidad
individual (Eisenach 1988; Talke et al. 2000). Sin embargo, no hay estudios en los se
haya evaluado el efecto ahorrador de anestésico inhalatorio de una INF. C de

dexmedetomidina en ovejas sometidas a cirugia ortopédica experimental.

El mantenimiento anestésico mas extendido es mediante el uso de gases inhalatorios,
siendo el isofluorano el gas anestésico mas utilizado. Cuando se compara con
sevofluorano, se ha observado una estabilidad cardiovascular similar entre ambos
agentes anestésicos en cabras (Hikasa et al. 1998), perros (Mutoh et al. 1997; Bennett et
al. 2008; Abed et al. 2014), caballos (Driessen et al. 2006) y ovejas (Hikasa et al. 2000;
Mohamadnia et al. 2008) aunque se ha observado un aumento de la PAM en corderos
(Vettorato et al. 2012) y gatos (Hikasa et al. 1996) anestesiados con sevofluorano
cuando se compara con isofluorano. En caballos anestesiados con sevofluorano, se ha
descrito un minimo descenso de las RVS cuando se aumenta la concentracion de este
agente, sugiriendo un reducido efecto vasodilatador (Yamanaka et al. 2001). Aunque se
han realizado varios estudios en ovejas comparando el efecto cardiovascular de estos
agentes inhalatorios, s6lo se ha evaluado la FC y PA (Hikasa et al. 2000; Mohamadnia
et al. 2008; Okutomi et al. 2009). Otro punto importante a la hora de la comparacion de
estos anestésicos volatiles es el periodo de recuperacion anestésica, observandose un

periodo de recuperacion mas corto en ovejas anestesiadas con sevofluorano en lugar de
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con isofluorano (Okutomi et al. 2009). Esta rapida recuperacion tras el mantenimiento
con sevofluorano también se ha observado en perros (Johnson et al. 1998) y humanos
(Strum & Eger 1987). La calidad de la recuperacion también se ha comparado entre
ambos gases, presentando una mejor calidad de recuperacion los caballos anestesiados
con sevofluorano (Matthews et al. 1998). Sin embargo, no existen estudios en ovejas en
los que se evalue el estatus cardiovascular de forma amplia durante el mantenimiento
anestésico, asi como la calidad de la recuperacion tras la administracion de estos tres

gases anestesicos.

Por tanto, dada la ausencia de bibliografia en ovejas referente a la premediacion con
combinaciones de a2 agonistas adrenérgicos y opiaceos e induccion con propofol o
alfaxalona, asi como de la administracion de una INF. C de alfaxalona, fentanilo o
dexmedetomidina durante mantenimiento con isofluorano, sevofluorano o desfluorano,
nuestro estudio tiene la finalidad de proponer alternativas a la anestesia convencional
con el objetivo de proporcionar estabilidad cardiorrespiratoria para disminuir el riesgo
perianestésico y mejorar la recuperacion anestésica en ovejas. Por ello, en los estudios

planteados en esta tesis se pretende:

o Determinar el grado y la calidad de la combinacién butorfanol-dexmedetomidina

y morfina-dexmedetomidina en premedicacion anestésica.

o Determinar si la premedicacion con la combinacion a2 agonista-opiaceo produce
hipoxemia, lo cual se ha descrito cuando se administra o2 agonistas adrenérgicos de

forma individual.

o Determinar la calidad y el tiempo de induccion con alfaxalona o propofol,
determinando si es lo suficientemente rdpido como para evitar problemas de

regurgitacion. Evaluacion de la dosis administrada, determinando si se reduce la dosis
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del agente anestésico inyectable tras la premedicacion con morfina-dexmedetomidina y

butorfanol-dexmedetomidina.

o Determinar si la INF. C de alfaxalona, dexmedetomidina o fentanilo durante el
mantenimiento con gases anestésicos produce alteraciones cardiorrespiratorias y acido-
base, asi como su influencia sobre la reduccion de la CAM. De igual modo, comparar
estas variables entre los grupos donde el mantenimiento anestésico se ha realizado con

isofluorano o con sevofluorano, sin la administracion simultanea de una INF. C.

o Evaluar la calidad y tiempo de recuperacion anestésica entre los diferentes
grupos que recibieron infusiones continuas y entre los grupos que recibieron diferentes

gases anestésicos.
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OBJETIVOS

Primer Estudio. Efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de una

infusion continua de alfaxolona en ovejas anestesiadas con desfluorano:

o Determinar el grado y la calidad de la combinacién butorfanol-dexmedetomidina

en premedicacion anestesica.
o Determinar si la premedicacion produce hipoxemia.

o Determinar la calidad y el tiempo de induccion con alfaxalona. Evaluacion de la

dosis administrada.

o Determinar si la INF. C de alfaxalona, durante el mantenimiento con desfluorano
produce alteraciones cardiorrespiratorias y acido-base, asi como su influencia sobre la

reduccién de la CAM del desfluorano.

o Evaluar la calidad y tiempo de recuperacién anestésica.

Segundo Estudio. Efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de una

infusion continua de fentanilo en ovejas anestesiadas con isofluorano

o Determinar el grado y la calidad de la combinacion morfina-dexmedetomidina

en premedicacion anestésica.

o Determinar si la premedicacién produce hipoxemia.
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o Determinar la calidad y el tiempo de induccion con propofol. Evaluacién de la

dosis administrada.

o Determinar si la INF. C de fentanilo, durante el mantenimiento con isofluorano
produce alteraciones cardiorrespiratorias y acido-base, asi como su influencia sobre la

reduccion de la CAM del isofluorano.

o Evaluar la calidad y tiempo de recuperacién anestésica.

Tercer Estudio. Efectos anestésicos y cardiorrespiratorios de una
infusion continua de dexmedetomidina en ovejas anestesiadas con

sevofluorano

o Determinar el grado y la calidad de la combinacion morfina-dexmedetomidina

en premedicacion anestesica.

o Determinar si la premedicacion produce hipoxemia.

o Determinar la calidad y el tiempo de induccion con propofol. Evaluacion de la

dosis administrada.

o Determinar si la INF. C de dexmedetomidina, durante el mantenimiento con
sevofluorano produce alteraciones cardiorrespiratorias y 4acido-base, asi como su

influencia sobre la reduccién de la CAM del sevofluorano.

o Evaluar la calidad y tiempo de recuperacién anestésica.
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Cuarto Estudio. Efectos de sevofluorano e isofluorano en los parametros

cardiorrespiratorios y la recuperacion anestésica en ovejas

o Determinar el grado y la calidad de la combinacion morfina-dexmedetomidina

en premedicacion anestésica.

o Determinar si la premedicacion produce hipoxemia.

o Determinar la calidad y el tiempo de induccién con propofol. Evaluacion de la

dosis administrada.

o Comparar las variables cardiorrespiratorias y acido-base durante el

mantenimiento anestésico con isofluorano o con sevofluorano.

o Evaluar la calidad y tiempo de recuperacion anestésica.
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En la realizacion de la presente tesis se desarrollaron cuatro estudios realizados en 72
ovejas hembras adultas sanas de raza merina. Todas las ovejas se mantuvieron en grupo
en un corral con acceso diario al pasto. El dia previo al estudio, los animales fueron
pesados y transportados en parejas a un pequefio corral (3 m?). La comida se retiré 24
horas antes del estudio pero el agua se mantuvo disponible hasta el momento de la
anestesia. Todas las ovejas se sometieron a una cirugia ortopédica experimental en la
extremidad posterior derecha como parte de otro estudio. La cirugia fue siempre

realizada por el mismo cirujano.

Se describe el material empleado en el desarrollo de los cuatro estudios y el
método de trabajo comln para las cuatro investigaciones. Posteriormente se indica las

particularidades de cada uno.
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5.1 MATERIAL

5.1.1 FARMACOS

5.1.1.1 Dexmedetomidina: Dexdomitor®, solucion inyectable

Laboratorio Dr. Esteve SA, Barcelona, Espafia.

5.1.1.2 Morfina: Morfina 2%®, solucion inyectable 20 mg/ml.

B.Braun, Espaia.

5.1.1.3 Fentanilo: Fentanest®, solucion inyectable 0.05 mg/ml.

Kern Pharma S.L., Tarrasa, Espafia.

5.1.1.4 Butorfanol: Torbugesic®, solucion inyectable 10 mg/ml.

Fort Dodge Veterinaria SA, Gerona, Espafia.

5.1.1.5 Buprenorfina: Buprex®, solucion inyectable 0.3 mg/ml.

R.B. Pharmaceuticals Limited, UK.

5.1.1.6 Propofol: Propofol Lipuro 1%®, solucion inyectable

Laboratorio B.Braun, Tarrasa, Espafia.

5.1.1.7 Alfaxolona: Alfaxan®, solucion inyectable 10 mg/ml.

Vetoquinol, Madrid, Espafia

0.5 mg/ml.

Laboratorio

Laboratorio

Laboratorio

Laboratorio

10 mg/ml.

Laboratorio

5.1.1.8 Isofluorano: IsoVet®. Laboratorio B.Braun VetCare SA, Barcelona,

Espana.

5.1.1.9 Sevofluorano: SevoFlo®. Laboratorio Esteve SA, Barcelona, Espafa.
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5.1.1.10 Desfluorano: Suprane®. Laboratorio Baxter SL, Valencia, Espafia.

5.1.1.11 Litio: Lithium Chloride®, solucion inyectable 0.15 mmol/ml.
Laboratorio LiDCO Ltd, Londres, UK.

5.1.1.12 Dopamina: Dopamina®, solucion inyectable 40 mg/ml. Laboboratorios
Grifols S.A., Espafia.

5.1.1.13 Suero Ringer Lactato: Ringer Lactate®, Laboratorio B.Braun,
Barcelona, Espafia.

5.1.1.14 Suero salino: Suero fisioldégico®, Laboratorio B.Braun, Barcelona,

Espana.
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5.1.2 EQUIPAMIENTO

Méquina anestésica: Estacion anestésica modular Avace S/5 Datex Ohmeda® con
circuito circular cerrado, tubos corrugados y baldn reservorio adaptados a las

necesidades del paciente, y canister lleno de cal sodada.

Vaporizador:

= Isofluorano: IsoTec 5®, Datex Ohmeda, USA.
= Sevofluorano: Sevotec 5®, Datex Ohmeda, USA.

= Desfluorano: Tec 6®; Datex Ohmeda, USA.

Tubos traqueales: Mallinckrodt Medical, Atlone, Irlanda. En los diferentes
estudios se emplearon tubos endotraqueales de PVC, termosensibles y transparentes de
los nimeros 12-14. Estos tubos contaban con balones de neumotaponamiento de gran

volumen y escasa presion, y con agujero de Murphy.

Mascarilla facial: SurgiVet®, Laboratorio B.Braun VetCare SA, Barcelona,

Espana.

Monitor multiparamétrico: Monitor Anestesia Datex-Ohmeda® GE Healthcare®,

Finlandia. El monitor aporta los siguientes parametros:

. Frecuencia cardiaca (FC).
. Frecuencia respiratoria (FR).
. Temperatura (T?).

. Presion arterial media (PAM), sistolica (PAS) y diastélica (PAD) invasivas.

. Presion venosa central (PVC).
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. Fraccion inspirada y espirada de didxido de carbono (FiCO,, FECO,).
. Fraccion inspirada y espirada de oxigeno (FiOy, FgOy).

. Fraccion inspirada y espirada de gases anestésicos (FiGas, FeGas).

Monitor termodilucion transpulmonar continua: PiCCO Plus® monitor;

Pulsion Medical System, Munich, Alemania. Este monitor aporta diferentes parametros:
Determinaciones por termodilucion:

o Gasto cardiaco (GC) e indice cardiaco (IC).
Determinaciones por andlisis del contorno de pulso:

o Gasto cardiaco por el contorno (PCCO) y su indice (PCCI).

o Frecuencia cardiaca (FC).

. Volumen sistolico (VS) y su indice (VI).

. Variacion del volumen sistolico (VVS).

o Presion arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) y media (PAM).
o indice de contractibilidad del ventriculo izquierdo (dPmXx).

o Resistencia vascular sistémica (RVS) y su indice (IRVS).

Monitor de medicion del gasto cardiaco por dilucién de litio: LiDCO plus®
Hemodinamic Monitor HM 71-02, LiDCO Ltd., Londres, UK. Este monitor aporta los

siguientes parametros:
Determinaciones por dilucion de litio:

J Gasto cardiaco (GC) e indice cardiaco (IC).
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Determinaciones por analisis del contorno de pulso:

o Gasto cardiaco por el contorno (PCCO) y su indice (PCCI).

o Frecuencia cardiaca (FC).

o Volumen sistolico (VS) y su indice (IVS).

o Variacion del volumen sistolico (VVS).

o Presion arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) y media (PAM).

o Resistencia vascular sistémica (RVS) y su indice (IRVS).

Gasometro: Gasometer Ciba-Corning®, Modelo 850 Chiron Diagnostics, Madrid,

Espafia. Este monitor aporta diferentes parametros:

° pH
o Presion parcial de dioxido de carbono venosa (PvCOs,) y arterial (PaCO5).
o Presion parcial de oxigeno venosa (PvOy,) y arterial (Pa0O,).

o Bicarbonato (HCO3).
o Exceso de bases (EB).

o Presion parcial de oxigeno arterio/alveolar (Pa/A O,).

Bomba de infusién de fluidos: Niki V4®. Caesarea Medical Electronics LTD,

Alemania.

Perfusor de infusion de fluidos: Perfusor®fm Braun S.A., Alemania. Emplea jeringas

Original-Perfusor® OPS de 50 ml, B.Braun Melsungen AG, Alemania.

Sistema infusion fluidos: Intrafix® Primeline. 20 gotas: 1ml. B.Braun Melsungen AG,

Alemania.
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Transductores de presion arterial:

Set-arterial Combitrans® con conexién markette, Braun Surgical S.A. B.Braun

Melsungen AG, Alemania.
PICCO® Monitoring Kit, Pulsion Medical Systems, Munich, Alemania.
Catéteres venosos:

o Vena yugular izquierda: Vasocan® 16G. B.Braun Melsungen AG, Alemania.
o Vena yugular derecha: Certofix® 14G 20 cm. B.Braun Melsungen AG,

Alemania.
Catéteres arteriales:

. Arteria femoral: Cateter termodilucién Pulsiocath® 5 Fr 50 cm. Pulsion Medical
Systems, Munich, Alemania.

o Arteria pedal derecha: Combitrans® 20G. Braun Surgical S. A, Alemania.

Prolongador de linea arterial: Unido por un lado a la llave de tres vias y por el otro al
transductor. La rigidez de este tubo disminuye la amortiguacion de la onda de pulso.

Combidyn Druckschlauch. BBraun ®. Alemania.

Jeringas de gasometria: Pulsator-3ml 0.7mm x 25mm, Concord Laboratorios, Kent,

UK.

Manta de aire caliente: Equator TM convective warming®, Smiths Medical ASD,

USA.
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5.2 METODOS

Todos animales se sometieron a una exhaustiva evaluacion fisica y analitica previa al
inicio del estudio para detectar cualquier patologia que pudiese interferir con los
resultados del trabajo. Para ello se obtuvieron muestras sanguineas de cada uno de los
animales y se evaluo el hemograma, leucograma y recuento plaquetario. Ademas, se les
realizd un examen bioquimico para evaluar las transaminasas hepaticas (AST y ALT),

urea, creatinina y glucosa.

El dia del estudio, todas las ovejas se sometieron a un examen fisico previo a la
administracion de la premedicacion, en el cual se evalué la FC, FR y Té. Estos valores
se definieron como los valores basales. Los valores basales de estos parametros
evaluados se obtuvieron realizando la media aritmética obtenida de tres mediciones
realizadas en un periodo de 10 minutos (Tb). La toma de datos de los valores basales se
realiz6 en el corral pequefio donde las ovejas se alojaron el dia del estudio, para evitar
estimulos externos. En este momento también se cateteriz6 la yugular izquierda para la

extraccion de sangre venosa (Th).

Posteriormente se continud con la administracion intravenosa de la premedicacion. La
calidad de la misma se evalubé mediante una escala numérica (0= pobre; 10= excelente)
(Kastner et al. 2006b) 10 minutos tras la administracion de los farmacos. Tras la
evaluacion de la sedacién, se obtuvo una segunda gasometria venosa para las ovejas

incluidas en el tercer estudio (Ts).

Transcurridos 20-30 minutos desde la premedicacion, las ovejas se preoxigenaron con
una mascarilla facial con un flujo de 5 L/min de O, al 100% durante 5 minutos. A

continuacion, se realizd la induccion anestésica de forma intravenosa a través del catéter
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situado en la vena yugula izquierda con el agente inductor inyectable seleccionado en
funcion del estudio, a un ritmo de 1 mg/kg/min mediante el uso de un perfusor de
infusién de fluidos hasta obtener la pérdida de reflejo palpebral, tono mandibular y
reflejo deglutor, realizdndose la intubacion endotraqueal. La induccion anestésica se
realiz6 en decubito esternal, y tras la intubacion endotraqueal las ovejas se posicionaron
en decubito dorsal. En este momento se registré la dosis requerida del agente inductor y
el tiempo empleado en la induccion anestésica (segundos comprendidos entre el inicio y
el cese de la administracion del agente inductor), y se evaluo la calidad de la induccion
anestésica (Ambros et al. 2008). Se definié apnea como la ausencia de ventilacién
espontanea durante un periodo mayor a 30 segundos. En el caso de que se produjera
apnea, las ovejas se ventilaron de forma manual [presion en vias aéreas (Pva) < 15
cmH,0] cada 30 segundos hasta que los animales comenzaran a ventilar de forma
espontanea. Cinco minutos tras la induccion anestésica se obtuvieron muestras
sanguineas venosas (a través del catéter localizado en la vena yugular izquierda) en
todos los estudios, ademas de una muestra sanguinea arterial (arterioclisis de la arteria
pedal) en el tercer estudio, para la evaluacion de la gasometria postinduccion de las
ovejas (Ti). A las ovejas se les introdujo un tubo gastrico a través de la boca hasta el
rumen, y se mantuvo hasta el final de la anestesia. La T2 se mantuvo entre 37.5-38.4 °C

durante todo el procedimiento mediante el uso de una manta de aire caliente forzado.

El mantenimiento anestésico se realizd con gas anestésico (desfluorano, isofluorano o
sevofluorano) y una INF. C (alfaxalona, fentanilo o dexmedetomidina, comparados con
un grupo placebo de solucion salina) administrada a través del catéter localizado en la
vena yugular izquierda en los tres primeros estudios, respectivamente. Sin embargo, en
el cuarto estudio el mantenimiento se realizé s6lo con gas anestésico (comparacién entre

sevofluorano e isofluorano). Los animales se mantuvieron con respiracion espontanea
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durante todo el procedimiento a menos que la FeCO, fuese mayor a 70 mmHg durante
un periodo superior a 15 minutos, en cuyo caso se realiz6 una ventilacion manual
similar a la descrita en el caso de apnea. Durante el mantenimiento anestésico se
administré una fluidoterapia con solucion Ringer Lactato a un ritmo de 10 ml/kg/h a

través del catéter localizado en la vena yugular izquierda.

La FeGas requerida para el mantenimiento anestésico fue ajustada siempre por el mismo
anestesista, basandose en la respuesta de las ovejas al estimulo quirtrgico y de acuerdo
a los signos clinicos (detallados en el apartado “Evaluacion de la profundidad
anestésica”) evaluados durante este periodo. La profundidad anestésica se evalu6 cada
10 minutos; si no se observaron cambios en los pardmetros evaluados, el rotdmetro del
vaporizador se modificd para obtener una disminucion determinada en la FgGas en
funcion del anestésico inhalatorio utilizado. Sin embargo, cuando la profundidad
anestésica se considerd ligera, el rotametro del vaporizador se modificé para conseguir
un incremento en la FgGas, dependiendo del gas administrado, y si fue necesario se
detuvo el estimulo quirdrgico hasta que se suprimidé la respuesta al estimulo. Este
proceso se repitid hasta que la profundidad anestésica se consider6 adecuada. La FgGas

requerida para mantener una adecuada profundidad anestésica fue evaluada.

Inmediatamente tras la induccion anestésica, las ovejas se monitorizaron con el monitor
multiparamétrico hasta el final del procedimiento. Posteriormente, se cateteriz6 la vena
yugular derecha con el catéter Certofix®, mediante el cual se registr6 la PVC para el
primer y segundo estudio. Al mismo tiempo se cateterizo la arteria femoral o la arteria
pedal, dependiendo del método de determinacién del GC utilizado (PiCCO o LiDCO,
respectivamente). La administracién del indicador utilizado para la calibracién de los

monitores de medicién del CG (suero frio, litio) se realiz6 a través del catéter localizado
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en la vena yugular derecha. El tiempo necesario para la monitorizacion anestésica fue de

45 minutos, comenzando la cirugia en el minuto 55.

Los parametros evaluados durante el mantenimiento anestésico se registraron cada 5
minutos hasta el final de la anestesia. En el caso de que se observara hipotension,
definiéndose hipotension como una PAM inferior a 55 mmHg durante un periodo
superior a 10 minutos, se administré una infusién continua de dopamina a un ritmo de
2.5 — 10 pg/kg/min hasta que la PAM se mantuviera por encima de 65 mmHg. Ademas,
durante el mantenimiento anestésico se obtuvieron muestras sanguineas arteriales cada
30 minutos desde la induccién anestésica hasta el final del procedimiento a través del
catéter localizado en la arteria. En el tercer estudio se obtuvieron también muestras
sanguineas venosas a través del catéter localizado en la vena yugular izquierda a la vez

que las arteriales.

Tras finalizar el procedimiento, se retird la monitorizacion y se ceso la administracién
de farmacos y fluidos. La sonda endotraqueal se desconectd del circuito anestésico pero
el balén de neumotaponamiento se mantuvo inflado hasta que las ovejas tuvieron el
primer intento de masticacion. El tubo gastrico se retird antes de que los animales se
transportaran al box de recuperacion. Durante este periodo las ovejas se posicionaron en

decubito lateral y se mantuvieron respirando aire ambiental.

La evaluacion de la recuperacion anestésica se realizd una vez que las ovejas se
transportaron a una sala acolchada para la recuperacion. En este periodo se evaluaron
los tiempos de recuperacion transcurridos desde el cierre del vaporizador (detallados en
el apartado “Tiempos de recuperacion anestésica”). Ademas, la calidad de la
recuperacion también fue evaluada seguin la escala de valoracion de Ambros et al.

(2008).
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5.2.1 ESTUDIOS REALIZADOS

5.2.1.1 PRIMER EsSTUDIO. EFECTOS  ANESTESICOS Y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

ALFAXOLONA EN OVEJAS ANESTESIADAS CON DESFLUORANO

En este estudio se utilizaron 12 ovejas (54 + 7 Kkg), dividiéndose en dos grupos

aleatorios de 6 animales durante el mantenimiento anestésico con desfluorano:

o Grupo A: alfaxolona (0.07 mg/kg/min).

o Grupo P: Suero salino (mismo volumen que grupo A).

Tras obtener los valores basales y las muestras sanguineas venosas, las ovejas se
premedicaron con dexmedetomidina (4 pg/kg) y butorfanol (0.3 mg/kg), evaluandose su

calidad de sedacion a los 10 minutos.

La induccion anestésica se realizd mediante la administracion de alfaxolona dosis efecto
a un ritmo de 1 mg/kg/min. En este momento se registré la dosis de alfaxolona necesaria
para la induccion y el tiempo de induccion, y se evalud la calidad de induccion
anestésica. A los 5 minutos de la induccion anestésica se obtuvo una muestra de sangre

venosa.

El mantenimiento anestésico se realizd con desfluorano vaporizado en O, 100%. En este
momento se procedid a la administracion de la INF. C en las ovejas en funcion del
grupo al que se asignaron. El vaporizador se inici6 al 14% con un flujo de gas fresco de
50 ml/kg/min durante los primeros 5 minutos. A continuacion, el vaporizador y flujo de

gas fresco se redujeron al 7% y 20 ml/kg/min, respectivamente, y a partir de este
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momento se ajustd cada 10 minutos siempre por el mismo anestesista. La profundidad
anestésica se evalu6 cada 10 minutos; si el plano anestésico se consideré profundo, se
modificd el rotdmetro del vaporizador para obtener un 0.4% de disminucion en la
FeDes. Sin embargo, si la profundidad anestésica se consideraba ligera, el rotdmetro del
vaporizador se modificoO para conseguir un 0.2% de incremento en la FgDes. Este
proceso se repitié hasta que la profundidad anestésica se consider6 adecuada. La FeDes

requerida para mantener una adecuada profundidad anestésica fue evaluada.

Se cateteriz0 la arteria femoral para la medicion del GC mediante el monitor PiCCO vy
para la obtencion de muestras sanguineas arteriales cada 30 minutos durante el
mantenimiento anestésico. ElI mantenimiento anestésico tuvo una duracion de 150
minutos, tras los cuales se retir6 la monitorizacion y se cesé la administracion de

farmacos y fluidos a los animales.

Los tiempos de recuperacion y la calidad de recuperacion se evaluaron en ambos

grupos.
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5212 SEGUNDO ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS Y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

FENTANILO EN OVEJAS ANESTESIADAS CON ISOFLUORANO

Este estudio se realizd en 20 ovejas hembras (41.1 £ 4.5 kg), dividiéndose
aleatoriamente en dos grupos de 10 animales cada uno durante el mantenimiento

anestésico:

o Grupo F: fentanilo (10 pg/kg/h).

o Grupo P: Suero salino (mismo ritmo de infusion que grupo F).

Una vez registrado los valores basales y tomado una muestra venosa basal, las ovejas se
premedicaron con dexmedetomidina (4 pg/kg) y morfina (0.2 mg/kg), evaluandose la

calidad de la sedacion a los 10 minutos.

La induccion anestésica de las ovejas se realizd con propofol dosis efecto a un ritmo de
1 mg/kg/min., registrandose la dosis de propofol y la calidad de induccién. Cinco

minutos después de la induccion anestésica, se obtuvo una muestra sanguinea venosa.

El mantenimiento anestésico se realizé con isofluorano vaporizado en O, 100%. En este
momento se procedid a la administracion de la INF. C a las ovejas en funcion del grupo
al que se asignaron. El vaporizador se inicio al 3% con un flujo de gas fresco de 50
ml/kg/min durante los primeros 5 minutos. A continuacion, el vaporizador y flujo de gas
fresco se redujeron al 1.5% y 20 ml/kg/min, respectivamente, y a partir de este
momento se ajustd cada 10 minutos siempre por el mismo anestesista. La profundidad
anestésica se evalud cada 10 minutos, realizando una modificacion del rotametro del
vaporizador para obtener un aumento o una disminucion del 0.2 % en la Fglso en

funcién de si el plano anestésico era considerado ligero o profundo, respectivamente. Si
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no se observaban cambios en el plano anestésico de las ovejas, el rotametro del
vaporizador se modific6 para obtener una disminucion del 0.2% en la Fglso. Sin
embargo, cuando la profundidad anestésica se consideraba ligera, el rotdmetro del
vaporizador se modifico para conseguir un incremento del 0.2% en la Fglso. Este
proceso se repitio hasta que la profundidad anestésica se consideré adecuada. La Fglso

requerida para mantener una adecuada profundidad anestésica fue evaluada.

Se cateterizé la arteria femoral para la medicion del gasto cardiaco mediante el monitor
PiCCO y para la obtencion de muestras sanguineas arteriales cada 30 minutos durante el
mantenimiento anestésico. ElI mantenimiento anestésico tuvo una duracion de 100
minutos, tras los cuales se retir6 la monitorizacion y se cesé la administracion de

farmacos y fluidos a los animales.

Los tiempos de recuperacion y la calidad de recuperacion se evaluaron en ambos

grupos.
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5213 TERCER ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS Y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE
DEXMEDETOMIDINA EN  OVEJAS  ANESTESIADAS CON

SEVOFLUORANO

En este estudio se utilizaron 20 ovejas (50.4 + 8.4 kg), realizando dos grupos

aleatorios durante el mantenimiento anestésico con sevofluorano:

o Grupo DEX: dexmedetomidina (1 pg/kg/h) (n = 9).

o Grupo P: Suero salino (mismo volumen que grupo F) (n = 11).

Una vez registrado los valores basales y tomado una muestra venosa basal, las ovejas se
premedicaron con dexmedetomidina (4 pg/kg) y morfina (0.2 mg/kg), evaluandose la
calidad de la sedacion transcurridos 10 minutos de la administracion de la
premedicacion. En este momento se obtuvo una muestra sanguinea venosa

postsedacion.

La induccion anestésica de las ovejas se realizd con propofol dosis efecto a un ritmo de
1 mg/kg/min., registrandose la dosis de propofol y la calidad de induccién. Cinco
minutos después de la induccion anestésica, se obtuvo una muestra sanguinea arterial y

otra venosa.

Durante el mantenimiento anestésico las ovejas recibieron sevofluorano vaporizado en
O, 100% y una INF. C de dexmedetomidina o salino, en funcién del grupo al que
habian sido asignadas. El vaporizador se inicio al 4% con un flujo de gas fresco de 50

ml/kg/min durante los primeros 5 minutos. A continuacion, el vaporizador y flujo de gas
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fresco se redujeron al 2.5% y 20 ml/kg/min, respectivamente, y a partir de este
momento se ajustd cada 10 minutos siempre por el mismo anestesista. La profundidad
anestésica se evalud cada 10 minutos, realizando una modificacion del rotametro del
vaporizador para obtener un aumento o una disminucion del 0.2 % en la FgSevo en
funcion de si se consideraba el plano anestésico ligero o profundo, respectivamente. Si
no se observaban cambios en el plano anestésico de las ovejas, el rotametro del
vaporizador se modificd para obtener una disminucion del 0.2% en la FgSevo. Sin
embargo, cuando la profundidad anestésica se consideraba ligera, el rotdmetro del
vaporizador se modifico para conseguir un incremento del 0.2% en la FeSevo. Este
proceso se repitid hasta que la profundidad anestésica se consider6 adecuada. La

FeSevo requerido para mantener una adecuada profundidad anestésica fue evaluada.

Se cateterizd la arteria pedal derecha para la medicion del gasto cardiaco mediante
monitor LiDCO y obtener muestras sanguineas arteriales cada 30 minutos durante el
mantenimiento anestésico. Ademas, durante el mantenimiento anestésico, también se
obtuvieron muestras sanguineas venosas de la vena yugular izquierda al mismo tiempo
que las arteriales. EI mantenimiento anestésico tuvo una duracion de 100 minutos, tras
los cuales se retird la monitorizacion y se ces6 la administracion de farmacos y fluidos a

los animales.

Los tiempos de recuperacion y la calidad de recuperacion fueron evaluados en ambos

grupos.
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5214 CUARTO ESTUDIO. EFECTOS DEL SEVOFLUORANO E
ISOFLUORANO EN PARAMETROS CARDIORESPIRRATORIOS Y

RECUPERACION ANESTESICA EN OVEJAS

Este estudio se realizd en 21 ovejas (45.8+ 8.3 kg), realizando dos grupos aleatorios

durante el mantenimiento anestésico:

o Grupo Iso: isofluorano (n = 10).

. Grupo Sevo: sevofluorano (n = 11).

Una vez registrado los valores basales y tomado una muestra venosa basal, las ovejas se
premedicaron con dexmedetomidina (4 pug/kg) y morfina (0.2 mg/kg). La calidad de la

sedacion se evalud transcurridos 10 minutos.

La induccion anestésica de las ovejas se realizd con propofol dosis efecto a un ritmo de
1 mg/kg/min., registrandose la dosis de propofol y la calidad de induccion. Se obtuvo

una muestra sanguinea venosa 5 minutos después de la induccidn anestésica.

El mantenimiento anestésico se realiz6 con isofluorano o sevofluorano vaporizado en
O, 100%. El vaporizador se inici6 al 3% para el isofluorano y al 4% para el
sevofluorano, con un flujo de gas fresco de 50 ml/kg/min durante los primeros 5
minutos, y a partir de este momento se ajusté cada 10 minutos siempre por el mismo
anestesista. La profundidad anestésica se evaludé cada 10 minutos realizando una
modificacion del rotdmetro del vaporizador para obtener un aumento o una disminucion
del 0.2 % en la FeGas en funcion de si se consideraba el plano anestésico ligero o
profundo, respectivamente, Si se observaba una respuesta positiva al estimulo
quirdrgico, se aumentaba la FgGas un 0.2 %. Si no se observaba una respuesta positiva,

se disminuia la FgGas un 0.2 %. Este proceso se repitid hasta que la profundidad
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anestésica se consideré adecuada. La FgGas requerida para mantener una adecuada

profundidad anestésica fue evaluada.

Se cateteriz0 la arteria femoral para la medicion del GC mediante el monitor PiCCO y
para la obtencion de muestras sanguineas arteriales cada 30 minutos durante el
mantenimiento anestésico hasta el final del procedimiento. EI mantenimiento anestésico
tuvo una duracion de 100 minutos, tras los cuales se retird la monitorizacion y se ceso la

administracion de farmacos y fluidos a los animales.

Los tiempos de recuperacion y la calidad de recuperacion fueron evaluados en ambos

grupos.
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5.2.2 VARIABLES ESTUDIADAS

5.2.2.1 PREMEDICACION

5.2.2.1.1 Calidad de sedacion

La calidad de la sedacion se evalu6 mediante una escala visual numérica
subjetiva que comprende desde el valor minimo O (pobre) al maximo 10 (excelente) en
base a la actividad, reaccién al acercamiento, caida de la cabeza, ataxia y presencia de
decubito esternal que presenta el animal. La evaluacion se realizd transcurridos diez

minutos desde la administracion de la premedicacion (Kastner et al. 2006b).

Tabla 1. VValoracién visual de la calidad de sedacion

Grado Actividad | Reaccion al | Caida de Ataxia Decubito
acercamiento | la cabeza esternal
+++ +++ - - -

I
- - - +++ +++ -
- - . . +
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5.2.2.2 INDUCCION

5.2.2.2.1 Calidad de induccion

La calidad de induccion se evalu6 mediante una escala visual subjetiva de acuerdo a la
siguiente escala: 1 = pobre (dificultad a la intubacion, excitacion o ambos), 2 = regular
(reflejos presentes, mediana excitacion o ambos), 3 = buena (facilidad a la intubacion
traqueal con minimos reflejos y tono mandibular), 4 = excelente (sin signos de

excitacion, buena relajacion muscular, facilidad a intubacidn) (Ambros et al. 2008).

Tabla 2. Valoracion visual de la calidad de induccion anestésica.

grado 1 (Pobre) Dificultad a intubacion, excitacion o ambos

grado 2 (Regular) reflejos presentes, mediana excitacién o ambos

grado 3 (Buena) facilidad a intubacion traqueal con minimos reflejos y tono mandibular

grado 4 (Excelente) sin signos excitacion, buena relajacion muscular, facilidad a intubacion

5.2.2.2.2 Requerimientos del agente inductor

La induccidn anestésica se realiz6 con el anestésico inductor inyectable seleccionado en
funcion del estudio, administrado de forma intravenosa a traves del catéter situado en la
vena yugular izquierda a un ritmo de 1 mg/kg/min mediante el uso de un perfusor de
infusion de fluidos hasta obtener la pérdida de reflejo palpebral, tono mandibular y
reflejo deglutor. La dosis necesaria administrada para conseguir la pérdida de estos

reflejos fue registrada.
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5.2.2.2.3 Tiempo de induccién anestésica

Tiempo en segundos empleado desde el inicio de la administracion del agente

anestésico inductor hasta el final de su administracion.

La induccion anestésica se realizo de forma intravenosa a traves del catéter situado en la
vena yugula izquierda con el agente inductor inyectable seleccionado en funcion del
estudio, a un ritmo de 1 mg/kg/min mediante el uso de un perfusor de infusion de

fluidos hasta obtener la pérdida de reflejo palpebral, tono mandibular y reflejo deglutor.

5.2.2.3 MANTENIMIENTO ANESTESICO

5.2.2.3.1 Variables cardiorrespiratorias y acido-base

Las variables estudiadas en los cuatro estudios fueron similares, existiendo solo
diferencias entre los estudios en base al gas anestésico y la INF. C administrada, y al
método de determinacion del GC.

Las variables cuantitativas que se evaluaron cada 5 minutos durante el mantenimiento
anestésico fueron frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), temperatura
(T®), presion arterial media (PAM), sistélica (PAS) y diastolica (PAS) invasivas,
fraccion inspirada y espirada de dioxido de carbono (FiCO,, FeCO,), fraccidn inspirada
y espirada de oxigeno (FiO,, FeO,), fraccion inspirada y espirada de gases anestésicos
(FiGas, FeGas), gasto cardiaco (GC), resistencia vascular sistémica (RVS), volumen
sistélico (VS) y variacion de volumen sistélico (VVS). Ademas, en los estudios en los
que se utilizé el método PiCCO para la evaluacion del GC, también se registro la
contractilidad de ventriculo izquierdo (dPmx). Los indices de GC, RVS y VS se

obtuvieron realizando la divisién de cada uno de estos parametros entre el peso corporal
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de la oveja en estudio (IC, IRVS, IVS, respectivamente). La presion venosa central
(PVC) solo se evalud en el primer y segundo estudio.

Ademas, en todos los estudios se evaluaron la FC, FR y T2 previo a la administracion de
la premedicacion, tomando estos valores como los basales. Los valores basales de los
pardmetros evaluados se obtuvieron realizando la media aritmética obtenida de tres
mediciones realizadas en un periodo de 10 minutos. La recogida de los datos de los
valores basales se realiz6 en el corral pequefio donde las ovejas se alojaron el dia del
estudio, para evitar estimulos externos.

Para el estudio del estatus acido-base, se obtuvieron muestras sanguineas en diferentes
tiempos en todos los estudios con una jeringa de 3ml heparinizada con heparina de litio.
Se obtuvo una muestra de sangre venosa en tiempo basal (Tb) en todos los estudios.
Ademas, en el tercer estudio se obtuvo otra muestra sanguinea a los 5 minutos de la
premedicacion (Ts). Posteriormente, se tomaron muestras sanguineas venosas tras la
induccién anestésica (Ti) en todos los estudios, y en el tercer estudio, que también se
obtuvo una muestra sanguinea arterial en este tiempo. A partir de este momento, se
tomaron muestras sanguineas arteriales cada 30 minutos durante el mantenimiento
anestésico hasta el final del procedimiento. En el tercer estudio ademas se obtuvieron
muestras sanguineas venosas de forma simultanea a las muestras sanguineas arteriales.
De estas muestras se evaluaron pH, presion parcial de diéxido de carbono venosa
(PvCOy,) y arterial (PaCOy), presion parcial de oxigeno venosa (PvO,) y arterial (PaOy),
bicarbonato (HCO3) y exceso de bases (EB). Ademas, en el cuarto estudio se evalud la

presidn parcial de oxigeno arterio/alveolar (Pa/A Oy).
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5.2.2.3.2 Evaluacion de la profundidad anestésica

Durante el mantenimiento anestésico, la FeGas requerida se ajustd siempre por el
mismo anestesista, en funcion de la evaluacion de signos clinicos del reflejo palpebral,
la posicion ocular, ausencia de movimiento en respuesta a la estimulacion quirurgica y
la ausencia de respuesta autonoma (cambios de frecuencia cardiaca, respiratoria y
presion arterial). La profundidad anestésica se evalu6 cada 10 minutos; si no se
observaron cambios, el rotdmetro del vaporizador se modificO para obtener una
determinada disminucion en la FeGas. Sin embargo, cuando la profundidad anestésica
se considerd ligera, el rotdmetro del vaporizador se modificO para conseguir un
determinado incremento en la FeGas. El porcentaje que se disminuyd o incrementd la
FeGas fue diferente en funcion del gas anestésico empleado en el estudio, previamente
descrito. Este proceso se repiti6 hasta que la profundidad anestésica se considero
adecuada. La Fg Gas requerida para mantener una adecuada profundidad anestésica fue

evaluada.

5.2.2.4 RECUPERACION ANESTESICA

5.2.2.4.1 Calidad de recuperacion anestésica

La calidad de recuperacion anestésica se evalud mediante una escala visual subjetiva de
la siguiente forma: 1 = pobre (gran excitacion necesitando retencién fisica), 2 = regular
(menor excitacién sin necesidad de retencion fisica), 3 = buena (recuperacién sin
problemas con minima vocalizacion. Requiere asistencia para el decubito esternal o para
levantarse), 4 = excelente (recuperacion sin problemas. Se levanta y camina sin

asistencia) (Ambros et al. 2008).
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Tabla 3. Valoracion visual de la calidad de recuperacion anestésica.
grado 1 (Pobre) gran excitacion necesitando retencion fisica

oL DA (RELTIETPAN  menor excitacion sin necesidad de retencion fisica

grado 3 (Buena) recuperacion sin problemas con minima vocalizacion (requiere
asistencia para declbito esternal o levantarse)

(o] O [N (SCEI M recuperacion sin problemas (se levanta y camina sin asistencia)

5.2.2.4.2 Tiempos de recuperacion anestesica

En este periodo se evaluaron los tiempos de recuperacion transcurridos desde el cierre

del vaporizador hasta:

o Primera deglucion (Td).
o Primera masticacion-extubacion (Tme).
o Tiempo en mantener la cabeza elevada durante 5 minutos (Tce).
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5.2.3 ESTUDIO ESTADISTICO

El andlisis de los resultados para cada variable se elabor6 con el programa informatico
SPSS para Windows version 15.0 (SPSSTM Inc. Headquarters, 233 S. Chicago, Illinais,

USA).

La normalidad de las variables estudiadas en cada uno de los estudios se comprobd
mediante el test Kolmogorov Smirnov, observandose que la distribucion de los datos no
estaba normalmente distribuida en el primer estudio, aunque en los otros tres siguientes

estudios si se observo una distribucion normal de los pardmetros.

Por ello, en el primer estudio, debido al pequefio nimero de animales y debido a que los
datos no estaban normalmente distribuidos, los datos se consideraron como no
paramétricos y los dos grupos fueron analizados como dos muestras independientes y se
compararon realizando un test U Mann-Whitney. Con el objetivo de comparar los
parametros durante la anestesia, los datos se agruparon en periodos de 15 minutos y las
comparaciones se realizaron entre cada periodo de tiempo para cada una de las variables

estudiadas durante el mantenimiento anestésico.

En el segundo, tercer y cuarto estudio, los grupos estudiados dentro de cada uno de los
estudios se compararon como dos muestras independientes realizando una prueba t. En
estos tres estudios, los parametros se compararon cada 5 minutos, en lugar de agruparlos
en periodos de 15 minutos, entre los grupos de cada estudio durante el mantenimiento

anestésico.

Se realizaron comparaciones para detectar diferencias entre ambos grupos de estudio de
cada uno de los cuatro estudios para el valor medio de cada variable estudiada durante

todo el mantenimiento anestésico (desde que se monitoriza hasta el final del
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mantenimiento anestésico) y en los tiempos de recuperacion. Los valores de gases
sanguineos se compararon entre grupos en Tb, Ti y cada 30 minutos durante el

mantenimiento anestésico.

Los valores medios de FC, FR, pH, PCO,, HCO; y EB registrados durante el
mantenimiento se compararon con Tb en el segundo (basal: muestra venosa Vs.
mantenimiento: muestra arterial), tercer (basal: muestra venosa vs. mantenimiento:
muestra venosa) y cuarto estudio (basal: muestra venosa vs. mantenimiento: muestra
arterial). En el primer estudio estos valores fueron comparados entre su valor basal y
cada periodo de 15 minutos del mantenimiento anestésico. Ademas, la FC y la FR se

compard entre el valor basal y tras la induccidn anestésica.

El analisis estadistico para la calidad de sedacion, induccion y recuperacién se realizd

mediante el test U Mann-Whitney.

Por otro lado se realizé un ANOVA de una via para comparar las medias entre Th, Ts 'y
Ti de las variables evaluadas en el tercer estudio seguido de un post-hoc de Bonferroni

cuando las varianzas fueron iguales o0 Tamhane cuando hubo diferencia en las varianzas.

Los valores se consideraron significativos cuando P < 0.05, con un nivel de
significacion del 95%. Los resultados cuantitativos se muestran como media +
desviacidn tipica. Las variables no paramétricas y ordinales se expresan como mediana

(rango).
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6.1 PRIMER ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

ALFAXALONA EN OVEJAS ANESTESIADAS CON DESFLUORANO

Parametros evaluados en sedacidn, induccion y recuperacion

Las ovejas mostraron una calidad de sedacion ligera [1 (1-3)], que permiti6é una
excelente manipulacion. De las 12 ovejas incluidas en este estudio, nueve fueron

evaluadas con una calidad de grado 1, dos con grado 2 y una con grado 3.

Respecto a la induccién anestésica, las ovejas obtuvieron una calidad de induccion
grado 4 (2-4). Diez ovejas se calificaron con un grado 4, una oveja con grado 3 debido
al elevado tono mandibular presente durante la intubacion y otra oveja con grado 2
debido a la dificultad de visualizar la glotis en el momento de la intubacién a causa de la
presencia de edema laringeo. Cinco de las doce ovejas presentaron apnea tras la

induccion anestésica.

La dosis requerida de alfaxolona para la induccion anestésica fue de 1.7 mg/kg (1.2-2.6

mg/kg) administrada en 92 segundos (70 - 150 segundos).

No se observé una diferencia significativa en la FC entre Tb y Ti [101 (62-125) vs. 114
(82-135) latidos/min, respectivamente]. Sin embargo, se registrd una disminucion
significativa en la FR en Ti respecto a Tb [35 (18-49) vs. 19 (6-34) respiraciones/min; P

=0.02].

La calidad de recuperacion anestésica fue similar entre ambos grupos. Todas las
ovejas del grupo A se calificaron con grado 3 mientras que en el grupo P cinco ovejas

obtuvieron un grado 3 y una un grado 4.
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Los tiempos de recuperacion evaluados fueron significativamente mayores en las ovejas

anestesiadas con la INF. C de alfaxalona respecto al grupo P (Tabla 5).

Tabla 4. Calidad de sedacidn, induccién y recuperacion en ovejas premedicadas
con dexmedetomidina y butorfanol, inducidas con alfaxolona y mantenidas con
desfluorano y una INF. C de alfaxolona (Grupo A) o sélo con desfluorano (Grupo
P) durante 150 minutos.

CALIDAD MEDIANA RANGO
SEDACION 1 1-3
INDUCCION 4 2-4

w
w

,
RECUPERACION

Los datos son expresados como mediana (rango). *Diferencias significativas entre
grupos para la calidad de recuperacion (P<0.05).

w

w
|

S

Tabla 5. Tiempos de recuperacion (minutos) en ovejas anestesiadas con
desfluorano (Grupo P) o con desfluorano y una INF. C de alfaxolona (Grupo A)
durante 150 minutos.

Tiempos de recuperacion GRUPO A GRUPO P

Primera deglucién (Td) 6 (4.5-6.5) 2.2 (2-4)*

Primera masticacion-extubacion (Tme) ROKGEEE)) 3(2.5-5)*

\ETNCIETRERLIFERI EVELER I I RGN 25.4 (20-30) 9.5 (7-12) *

Los datos son expresados como mediana (rango). *Diferencias significativas entre
grupos (P<0.05).

104 Primer Estudio



RESULTADOS

Requerimientos de agente anestésico

En las ovejas mantenidas con desfluorano y alfaxolona se obtuvo un valor medio
de FeDes de 5.4 (1.7-10) % durante todo el procedimiento, siendo de 6.9 (3.7-15.4) %
para el grupo P (P = 0). Los requerimientos de desfluorano fueron un 22% inferior en
las ovejas del grupo A, observandose una disminucién de los requerimientos de

desfluorano en este grupo de forma progresiva a lo largo de todo el procedimiento.

Parametros cardiorrespiratorios

Los valores medios de FC (P =0), dPmx (P =0), IVS (P =0), IC (P =0.002), y
PVC (P = 0.005) durante todo el procedimiento se mostraron significativamente
mayores, y la RVS menor en los animales anestesiados con alfaxolona y desfluorano
comparado con el grupo que sélo recibio el gas durante el mantenimiento anestésico.
Durante la anestesia, la dPmx y el IVS fueron significativamente mayores en el grupo A
en cada uno de los periodos de 15 minutos de tiempo evaluados. Cuando la FC se
evalué en los periodos de 15 minutos, se observo que fue significativamente mayor en
el grupo A al principio de la anestesia, hasta el minuto 45, y al final, desde el minuto
125 al minuto 150. La FC fue significativamente menor que su valor basal desde el
minuto 65 en el grupo P. El IC fue mayor en el grupo A desde el minuto 45 al minuto
75, y desde el minuto 120 al minuto 150. No se observaron diferencias significativas
entre grupos en el valor de PVC en ningun periodo estudiado, aunque el valor medio de
PVC obtenido de todo el procedimiento fue significativamente mayor en el grupo A

(P=0.005).

No se encontraron diferencias significativas en las presiones arteriales durante

todo el procedimiento, aunque en el grupo A la PAM y PAD fueron estadisticamente
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inferiores en el periodo 45-60 de anestesia, al igual que la PAS en el periodo 60-75 y las
RVS desde el minuto 45 al 75 y entre el minuto 120 al 150. Sin embargo, la VVS fue

mayor desde el minuto 45 al 105 en las ovejas anestesiadas con INF. C de alfaxolona.

El valor basal del pH fue significativamente diferente entre los grupos
estudiados, aunque no se observaron diferencias significativas para la PaCO,, el

bicarbonato y el EB entre ambos grupos.

Comparando todo el procedimiento anestésico, el valor medio de la FR (P=0.005) y la
PaO, (P=0.001) fueron significativamente mayores en las ovejas del grupo A, aunque,
cuando se comparan los periodos de 15 minutos, la FR solo fue significativamente
mayor desde el minuto 20 al 30 y la PaO, sélo desde el minuto 50 al 60. La FR fue
significativamente menor que su valor basal en cada uno de los periodos de tiempo
estudiados en el grupo P, pero en el grupo A la FR fue significativamente inferior a su

valor basal s6lo desde el minuto 65 al minuto 90.
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Tabla 6. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con desfluorano
(Grupo P) o con desfluorano e INF. C de alfaxalona (Grupo A) durante 150
minutos.

Variables GRUPO A GRUPO P Significacion
FC (latidos/min) 90 (62-143) 88 (57-129) P=0*
PAM (mmHg) 71 (46-99) 81 (45-106) P=0.17
PAS (mmHg) 81 (58-121) 94 (56-119) P=0.15
PAD (mmHg) 63 (35-90) 73 (35-96) P=0.22
I1C (ml/kg/min) 114 (80-207) 95 (64-148) P=0.021*
IRVS (dyn/seg/cm/kg) 1190 (650-1728) 1481 (730-2379) P=0.002*
IVS (ml/kg) 1.3(1.0-2.2) 1.2 (0.9-2) P=0*
VVS (%) 20 (14-29) 16 (4-26) P=0.001*
dPmx (mmHg/seg) 350 (250-435) 248 (200-460) pP=0*
PVC (mmHg) 2(-3-3) -1(-3-4) P=0.005*
FR (respiraciones/min) 23 (7-44) 18 (7-49) P=0.005*
FeDes (%) 5.4 (1.7-10) 6.9 (3.7-15.4) P=0*
pH 7.30 (7.22-7.40) 7.32(7.21-7.42) P=0.09
PaCO, (mmHg) 51 (44-74) 49 + (29-68) P=0.19
Pa0O, (mmHg) 426 (312-444) 345 (137-515) P=0.001*
HCO5 (mmol/ L) 27 (13-31) 25 £ (10-34) P=0.8
EB (mmol/ L) -1.2 (-12.4-3.8) -0.8 (-12.5-6.9) P=0.7

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistélica (PAS) y diastolica
(PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia vascular sistémica (IRVS), indice de
volumen sistélico (1VS), variacion de volumen sistolico (VVS), contractilidad (dPmx),
presion venosa central (PVC), frecuencia respiratoria (FR) fraccion espirada de
desfluorano (FeDes), pH, presion parcial de dioxido de carbono (PaCO,), presion
parcial de oxigeno arterial (PaO,), bicarbonato (HCO3) y exceso de bases (EB)
[mediana (rango)] durante 150 de anestesia. PAM, PAS, PAD, CI, IRVS, IVS, VVS,
dPmx, PVC fueron medidos desde el minute 45 al 150 de anestesia. *Diferencias
significativas entre grupos (P < 0.05).
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Tabla 7. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con desfluorano (Grupo P) o con desfluorano e INF. C de alfaxalona
(Grupo A) durante 150 minutos.

TIEMPO (minutos) Basal 5-15 20-30 3545 50-60 65-75 80-90 95-105 110-120 125-135 140-150
FC 108 134* 111+ 99 * 95 87 84 82 87 89* 90*
(62-124)  (80-143)  (88-138)  (84-122)  (79-111) (73-105) (77-95) (80-91) (82-129) (81-103) (82-98)
(latidos/min) 106 108 95 92 85# 884# 83# 71# 784 82# TT#
(80-110)  (85-127)  (74-125)  (70-106)  (67-109) (67-93) (62-100) (60-107) (57-129) (74-100) (67-89)
PAM 55* 57 62 74 88 93 96
(46-77) (46-61) (53-70) (62-87) (65-93) (70-99) (67-99)
(mmHg) 70 58 68 85 84 83 83
(48-93) (50-89) (45-93) (56-98) (65-106) (74-97) (75-104)
PAS 66 64* 75 86 102 107 114
(59-81) (58-72) (58-84) (75-100) (79-111) (80-121) (74-116)
(mmHg) 88 75 83 97 96 98 98
(56-103) (58-101) (54-103) (62-112) (74-119) (84-115) (86-114)
PAD 41* 47 55 66 79 83 85
(35-68) (36-57) (43-60) (53-77) (55-85) (59-89) (58-90)
(mmHg) 65 49 58 75 76 71 72
(38-87) (40-84) (35-87) (56-91) (62-83) (64-89) (67-96)
IC 107* 109* 98 102 115 119* 121
(76-156) (81-166) (84-207) (80-194) (88-196) (87-193) (86-198)
(ml/kg/minuto) 78 82 100 95 98 84 84
(64-111) (64-133) (66-123) (64-122) (67-138) (74-148) (66-138)
RVS 720% 750% 1120 1330 1360 1380* 1360
(650-1520)  (650-1330)  (650-1640)  (680-1610) (710-1540) (740-1640) (810-1728)
(dyn/seg/cm?®) 1300 1230 1300 1410 1495 1660 1690
(730-2110)  (730-2110)  (780-1730)  (1050-2220)  (740-2340) (770-2000) (800-2379)
VS 1.3* 1.3* 1.2* 1.2% 1.2* 1.2% 1.2%
(1.0-1.7) (1.1-1.8) (1.1-2.0) (1.0-2.0) (1.1-2.2) (1.0-1.9) (1.1-2.1)
(mi/kg) 11 11 1.0 1.0 11 0.9 1.0
(1.0-2.0) (1.0-2.0) (1.0-2.0) (0.9-2.0) (0.9-2.0) (0.9-2.0) (0.9-2.0)




VVS 17* 15* 16* 19* 19 18 20
(11-22) (14-23) (11-23) (11-29) (7-23) (12-25) (16-23)
(%) 11 11 12 14 15 19 20
(6-20) (6-20) (4-19) (7-26) (7-21) (16-21) (9-26)
dPmx 400* 400* 350* 350* 340* 340* 360*
(300-450) (320-500) (310-490) (330-450) (330-450) (310-470) (250-480)
(mmHg/seg) 310 300 290 310 330 270 210
(210-350) (210-460) (220-450) (200-350) (210-450) (200-350) (200-360)
PVC 15 15 15 2.5 2 2 15
(-3-2) (-3-2) (-3-2) (-3-3) (-3-3) (-3-3) (-3-3)
(mmHg) -2 -2 -15 0 0.5 -1 -1
(-3-4) (-3-4) (-3-4) (-3-4) (-3-4) (-3-4) (-3-4)
FR 21 194 19# 21 23 22 21
(8-35) (8-32) (8-31) (8-34) (8-39) (7-29) (8-26)
(respiraciones/min) P 18# 16# 16# 14# 12# 17# 17#
(8-42) (7-40) (6-45) (5-45) (4-46) (10-42) (10-43)
FeDes 6.6* 6* 5* 4.3* 3.6* 2.9*% 2*
(4.1-8) (4.8-7) (4-5.8) (3.2-5.5) (2.6-5) (2-7.3) (1.7-6)
(%) 7.9 6.7 6.4 10 10.8 7.8 7.9
(4.3-11.6) (5.4-11.3) (4.5-15) (3.8-12.8) (3.7-15.4) (4-11.5) (4.3-9.5)

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistolica (PAS) y diastélica (PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia
vascular sistémica (IRVS), indice de volumen sistélico (IVS), variacién de volumen sistdlico (VVS), contractilidad (dPmx), presion venosa
central (PVC), frecuencia respiratoria (FR) y fraccién espirada de desfluorano (FeDes) [mediana (rango)] en periodos de 15 minutos durante
150 de anestesia. *Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05). #Diferencia significativa con valor basal.



Tabla 8. Valores de pH y gases sanguineos en ovejas anestesiadas con desfluorano (Grupo P) o con desfluorano e INF. C de alfaxalona
(Grupo A) durante 150 minutos.

TIEMPO (minutos)

Basal

5

30

60

90

120

150

pH A 7.25% (7.24-7.33) 7.26 (7.25-7.33) 7.28% (7.27-7.29) 7.32# (7.30-7.39) 7.35 (7.23-7.36) 7.39 (7.22-7.40) 7.39 (7.29-7.39)
P 7.36 (7.26-7.39) 7.24 (7.21-7.37) 7.32 (7.29-7.37) 7.40 (7.33-7.41) 7.36 (7.28-7.42) 7.32 (7.25-7.33) 7.32 (7.29-7.41)

PVCO, A 31 (29-43) 43# (35-56)

(mmHg) P 34 (27-43) 48# (31-59)

PaCO, A 54# (51-70) 51# (51-57) 53# (52-74) 47# (44-69) 45# (45-60)

(mmHg) P 47# (34-63) 53# (34-56) 46# (36-57) 63# (29-68) 41 (30-54)

PVO; A 69 (63-111) 86 (71-116)

(mmHg) P 65 (59-83) 101 (68-133)

PaO, A 401 (312-444) 430* (395-433) 432 (424-440) 414 (410-434) 436 (436-438)

(mmHg) P 348 (307-515) 339 (301-345) 360 (237-460) 350 (247-443) 335 (297-454)

HCO; A 15 (13-17) 18 (18-24) 25# (23-28) 284# (26-30) 29% (29-31) 27# (27-30) 27%# (27-28)

(mmol/ L) P 18 (10-25) 24 (13-28) 28 (16-33) 30# (21-34) 28 (17-31) 27 (16-32) 20 (19-27)

EB A -9 (-12.4-3.8) 6.6 (-8-3.1) 2.1% (4.1-3.8) 0.1#(-1.3-3.8) 1.9% (-2.7-3.1) 0.9% (-1.5-3.7) 1.5%# (-0.1-1.5)

(mmol/ L) P -5.6 (-12.4-1.1) -3.5 (-12.5-3.5) 0.6 (8-9.4-5.6) 3.2#(-2.8-6.9) 1.8 (-9.6-4.1) -1.6 (-9.1-3.9) -4.7(-7.1-0.4)

pH, presion parcial de didxido de carbono venosa (PvCO,) y arterial (PaCO,), presion parcial de oxigeno venosa (PvO,) y arterial (PaO,),
bicarbonato (HCO3") y exceso de bases (EB) [mediana (rango)] durante 150 de anestesia. Los valores basales y a los 5 minutos de anestesia
son venosos Yy los valores tomados en los demas tiempos son arteriales. *Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05). #Diferencia
significativa con valor basal.



RESULTADOS

6.2 SEGUNDO ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS Y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

FENTANILO EN OVEJAS ANESTESIADAS CON ISOFLUORANO

Parametros evaluados en sedacidn, induccion y recuperacion

Las ovejas incluidas en este estudio presentaron una calidad de sedacion ligera
[1 (0-3)] aunque presentaron una excelente manipulacion a los diez minutos de la
premedicacion. De las 20 ovejas incluidas en este estudio, siete fueron evaluadas con

una calidad de grado 0, otras siete de grado 1 y tres de grado 2 y grado 3.

Con respecto a la induccién anestésica, todas las ovejas se calificaron con una
calidad de induccién excelente 4 (4). S6lo una oveja de las 20 incluidas en este estudio

presento apnea tras la induccién anestésica.

La dosis requerida de propofol para la induccion anestésica fue de 4.7 + 2.4 mg/kg

administrado en 256 + 84 segundos.

No se observo una diferencia significativa en la FC entre Tb y Ti (80 £ 17 vs. 118 £+ 50
latidos/min, respectivamente). Sin embargo, se registrd una disminucién significativa en

la FR en Ti respecto a Th (37 = 14 vs. 21 + 8 respiraciones/min; P = 0).

La calidad de recuperacion anestésica fue estadisticamente similar entre ambos
grupos, presentando un grado 3 (1-4) en los dos grupos. En el grupo F, tres animales se
evaluaron con un grado 1, otros tres con un grado 2, cuatro con un grado 3 y dos con un
grado 4. En el grupo P, sélo una oveja obtuvo un grado 1 y otra un grado 2, seis

obtuvieron un grado 3 y dos un grado 4.
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Los tiempos registrados hasta la primera deglucion y primera masticacion-extubacion
fueron maés prolongados en las ovejas que recibieron fentanilo, aunque no
estadisticamente diferentes entre grupos. El tiempo que tardaron los animales en
mantener la cabeza elevada durante 5 minutos fue menor en las ovejas anestesiadas con
fentanilo e isofluorano, aunque no se observaron diferencias significativas entre ambos

grupos para ninguno de los tiempos evaluados (P < 0.05).

Tabla 9. Calidad de sedacion, induccidn y recuperacion en ovejas premedicadas
con dexmedetomidina y morfina, inducidas con propofol y mantenidas con
isofluorano y una INF. C de fentanilo (Grupo F) o sélo con isofluorano (Grupo P)
durante 100 minutos.

CALIDAD MEDIANA RANGO
SEDACION 1 0-3

INDUCCION 4 4
RECUPERACION

Los datos son expresados como mediana (rango). *Diferencias significativas entre
grupos para la calidad de recuperacién (P<0.05).
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Tabla 10. Tiempos de recuperacion (minutos) en ovejas anestesiadas con
isofluorano (Grupo P) o con isofluorano y una INF. C de fentanilo (Grupo F)
durante 100 minutos.

Tiempos de recuperacion GRUPO F GRUPO P
Primera deglucion (Td)

Primera masticacion-extubacion (Tme) 12.2+10.9 85136

Mantener la cabeza elevada 5 min (Tce) [erREI2I0K) 37.5+£12.3

Los datos son expresados como media £ SD.*Diferencias significativas entre grupos

(P<0.05).

Requerimientos de agente anestésico

En las ovejas mantenidas con isofluorano y fentanilo se obtuvo un valor medio
de Felso de 1.06 + 0.28 % durante todo el procedimiento, siendo de 1.37 + 0.57 % para
el grupo P (P = 0). Los requerimientos de isofluorano fueron un 22.6 % inferior en las
ovejas del grupo F, disminuyendo los requerimientos de isofluorano de forma

progresiva a lo largo de todo el procedimiento para el grupo F.

Parametros cardiorrespiratorios

El IC fue el Gnico parametro cardiovascular significativamente diferente entre
los grupos comparados. El IC fue inferior (90 = 15 vs. 102 + 35 ml/kg/min) en animales
anestesiados con fentanilo e isofluorano (P = 0.012), aunque no se observaron

diferencias significativas entre grupos cuando se compararon cada 5 minutos.
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No se observaron diferencias significativas entre grupos para los parametros

dPmx, PVC, IVS, PAM, PAS, PAD, VVS o IRVS.

La FR fue significativamente inferior (19 £ 7 vs. 23 £ 7 respiraciones/min) en el
grupo F (P = 0). Durante la anestesia, cuando los pardmetros se compararon cada 5
minutos, la FR en el grupo F fue significativamente menor que en el grupo P desde el

minuto 65 al 80.

La PaO, aumentd progresivamente a lo largo de la anestesia en ambos grupos, no
observandose diferencias significativas entre ellos. Tampoco se observaron diferencias

entre ambos grupos para pH, PaCO,, bicarbonato ni EB.
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Tabla 11. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con isofluorano
(Grupo P) o con isofluorano e INF. C de fentanilo (Grupo F) durante 100 minutos.

Variables GRUPO F GRUPO P Significacion
FC (latidos/min) 87 +28 87+ 16 P=0.746
PAM (mmHg) 68 £ 12 67+19 P=0.602
PAS (mmHg) 80+12 78+19 P=0.454
PAD (mmHg) 59+11 59+ 18 P=0.989
1C (ml/kg/min) 90+15 102 + 35 P=0.012*
IRVS (dyn/seg/cm/kg) 38.88 £13.91 37.09+217 P=0.56
IVS (ml/kg) 1.18+0.33 1.29£0.43 P=0.095
VVS (%) 19+4 185 P=0.39
Pmx (mmHg/seg) 335+85 350+78 P=0.279
PVC (mmHg) 2+3 3+4 P=0.327
FR (respiraciones/min) 19+7 237 P=0*
Felso (%) 1.06 +0.28 1.37+£0.57 P=0*
pH 7.24 +£0.06 7.26+£0.08 P=0.208
PaCO, (mmHg) 66 + 10 64 +7 P=0.337
PaO, (mmHg) 275+ 112 248 £ 80 P=0.281
HCO5 (mmol/ L) 274 29 +4 P=0.233
EB (mmol/ L) -15+4.1 0.1+47 P=0.22

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistolica (PAS) y diastélica
(PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia vascular sistémica (IRVS), indice de
volumen sistdlico (IVS), variacion de volumen sistolico (VVS), contractilidad (dPmx),
presion venosa central (PVC), frecuencia respiratoria (FR) fraccion espirada de
isofluorano (Felso), pH, presion parcial de didxido de carbono arterial (PaCO,), presion
parcial de oxigeno arterial (PaO,), bicarbonato (HCO3") y exceso de bases (EB) [media
+ SD] durante 100 minutos de anestesia. PAM, PAS, PAD fueron medidos desde el
minuto 15 al 100 de anestesia. IC, IRVS, IVS, VVS, dPmx y PVC fueron medidos
desde el minute 45 al 100 de anestesia. *Diferencias significativas entre grupos (P <
0.05).
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Tabla 12. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con isofluorano (Grupo P) o con isofluorano e INF. C de fentanilo
(GrupoF) durante 100 minutos.

TIEMPO Basa 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
(min)
FC F| 83 108 112 106 104 107 95 92 91 97 83 87 83 79 76 74 71 72 67 63 53*

(latidos/min) | 21  +64 +34 +25 +25 +25 +26 +27 +27 +23 +23 +27 +25 +22 +17 +20 +22 +23 +19 +24 +10

FC P|77 127 103 92 88 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 83 80 778 8 89
(latidos/min) | +14 ~ +44 25 13 14  £15  £15  +14  *15  £13  +12 11 #1211 12 #17  #10  +9 21 +19
PAM F 65+6 60  56+8 59  64* 64+8 65 68 68 69 70 7L 71 72 73 74 72 75
(mmHg) 7 6 18 9 £11  £11  £10  £11  #13  £12 #1315 16 13  #15
PAM P 56 52 60 55 50 54 54 59 6 67 69 68 73 70 80 8 84 84
(mmHg) +26  *17  +20  £17 45 423 423 22 421 18 19 18 13 9 12 13 20 22
PAS F 78 68 6/« 71 16 75«8 75 78 78 8 8 8 83 8 8/ 8 84 90
(mmHg) +10  £7 9 £10 +10  #11 %9 £11  #12  #12 #1311 16 16 14 14
PAS P 66 64 70 67 67«8 67 69 72 78 78 8 78 8 80 89 94 95 95
(mmHg) 22 %16 £16 17 21 26 24 22 %19 £20  £19  £13 %9 15  £15 421 24
PAD F 524 48 479 51 54~ 569 57 60 60 60 6L 62 62 63 64 64 62 64
(mmHg) +4 5 18 8 £11  £11  £11  £10  #13  £12 #1315 16 11 16
PAD P 49 45 53 48 43 45 44 50 58 59 60 59 65 63 7L 74 75 76
(mmHg) £33 +16  +22 #1747 23 %22 19 19 17 17 17  #13  #12  #12  #12 #1921
IC F 91  87+3 8  8+3 8 8 oL oL oL 95 92
(mi/kg/min) +3 3 +15  +17  £18 %17  £17 %19 19

IC P 9 124 114 110 109 106 95 94 94 93 87
(mi/kg/min) +21  +58  +43  +44  +37 437 426 428 32 36 42

IRVS F 3525 3663 3860 4085 4150 3958 3223 4083 37.73 3675 40.70
(dyn/seg/em?/ +11 88 £10 %17  +168 159 164 181 124 14 152

kg)

IRVS P 2656 2383 2818 3047 3219 3347 3967 3997 4764 3669 6236
(dyn/seglcm?/ £7.92 +126 +12  +131 £139 137 173 179 262 119 501

kg)




VS F 0.92 0.88* 0.90 113 1.16 1.22 1.23 1.18 131 1.35 1.28

(ml/kg) +0.24 027 030 044 032 035 +0.29 034 +0.33 +0.24 +0.16

VS P 1.55 1.72 1.44 1.43 1.28 1.29 1.23 1.21 1.19 1.23 111

(ml/kg) +0.02 041 050 047 040 044 +0.43 042 +0.44 +050 051

VVS F 19+6 21 22+4 195 18 19 18 20 1945 17

(%) +3 5 +4 5 +4 +3

VVS P 15+#8 15 21+3 206 17 16 20 20 19+3 20

(%) +7 +7 +4 +3 +4 5

dPmx F 390 337 325 290 357 327 329 322 313 313 362
(mmHg/seg) +26 +54 +99 +71 +90 +77 +89 +97 +83 +97 +99

dPmx P 575 437 382 350 333 333 324 323 320 347 343
(mmHg/seq) +205 60 +60 +66 +47 +49 +47 +76 +55 +48 +55

PVC F 3 25 2 2 2 15 2 15 2 2 1

(mmHg) *4 +5 +6 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +4 +4

PVC P 15 4 2 2 2 3 2 3 4 4 3

(mmHg) +2 35 4 +3 +4 +4 +1 35 4 +4 +4

FR F 44 21+7 185 1947 19+8 2148 2349 23419 23+10 17+7 185 196 1845 17*+4 17*+4 17*+4 17*+4 1843 174 172 182
(respiracion | %14

es/min)

FR P 31 22+9 227 2348 248 2546 2349 21+10 21410 23+7 2348 22+8 237 237 237 246 248 236 197 1813 174
(respiracion | %11

es/min)

Felso F 14 15 13 12 1.1* 1.1* 1.1* 1.0 1.0 1.0 0.9 0.9* 0.9 0.9 0.9 1.0 11 0.9 0.9 0.7
(%) +0.2 +0.2 0.1 +0.1 101 0.1 0.2 +0.2 0.2 +0.1 0.1 102 0.2 +0.2 03 103 +0.4 +03 103 0.1
Felso P 14 15 15 14 14 13 1.6 16 15 15 14 14 13 1.2 11 1.2 11 1.0 11 1.0
(%) +0.5 +0.3 +0.4 +0.3 +0.3 +0.3 +0.7 +0.7 +0.7 +0.7 +0.6 +0.5 +0.5 +0.6 +0.4 +0.4 +0.3 +0.3 +0.3 +0.4

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistolica (PAS) y diastélica (PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia
vascular sistémica (IRVS), indice de volumen sistélico (IVS), variacién de volumen sistdlico (VVS), contractilidad (dPmx), presion venosa
central (PVC), frecuencia respiratoria (FR) y fraccion espirada de isofluorano (Fglso) [media + SD] cada 5 minutos durante 100 de anestesia.
*Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).



RESULTADOS

Tabla 13. Valores de pH y gases sanguineos en ovejas anestesiadas con isofluorano
(Grupo P) o con isofluorano e INF. C de fentanilo (Grupo F) durante 100 minutos.

TIEMPO minutos Basal 5 30 60 90

pH F | 7.35+0.49 7.16* £0.05 7.23 £0.06 7.25 0.05 7.26 £0.06
P | 7.37 £0.06 7.26 £0.03 7.27+0.04 7.25+0.09 7.27 £0.07

PvCO, F 45 +1 62 +17

(mmHg) P | 4445 64 £9

PaCoO, F 65 +11 67 10 67 +12

(mmHg) P 66 +10 63 +6 62 +5

PvO, F 49 +6 146 +102

(mmHg) P | 4748 81422

PaO, F 274 £102 293 +104 272 £128

(mmHg) P 238 +110 256 +62 261 +45

HCOs F | 234 22 5 26 5 29 +3 30 +4

(mmol/ L) P | 2445 2745 29 43 29 +4 28 +5

EB F | -3.5+4.6 -7.6* 5.4 -2.2+4.6 -0.4+29 0431

(mmol/ L) P | -0.7+53 -1.2+4.6 0927 -0.4+4.7 -0.345.3

pH, presion parcial de didxido de carbono venosa (PvCO,) y arterial (PaCO,), presion
parcial de oxigeno venosa (PvO,) y arterial (PaO,), bicarbonato (HCO3") y exceso de
bases (EB) [media + SD] durante 100 de anestesia. Los valores basales y a los 5
minutos de anestesia son venosos y los valores tomados en los demas tiempos son
arteriales. *Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).
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6.3 TERCER  ESTUDIO. EFECTOS  ANESTESICOS Y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE
DEXMEDETOMIDINA EN  OVEJAS  ANESTESIADAS  CON

SEVOFLUORANO

Parametros evaluados en sedacion, induccion y recuperacion

Las ovejas incluidas en este estudio presentaron una calidad de sedacion ligera
[4 (0-4)], permitiendo una excelente manipulacion diez minutos después de la
premedicacion. De las 20 ovejas incluidas en este estudio, dos se evaluaron con una

calidad de grado 0, otras dos grado 1y grado 2, once de grado 4 y tres no se evaluaron.

Las ovejas obtuvieron una calidad de induccion anestésica con un grado 4 (2-4),
presentando doce ovejas un grado 4, cinco un grado 3 debido a un elevado tono
mandibular en el momento de la intubacién, y tres ovejas un grado 2 debido a presencia
de reflejos en el momento de la intubacidn. Solo una oveja de las 20 incluidas en este

estudio presentd apnea tras la induccion anestésica.

La dosis requerida de propofol para la induccion anestésica fue de 3.1 + 1.4 mg/kg en

un tiempo de administracion de 180 + 61 segundos.

La FC present6 un incremento significativo en Ti respecto a Th (81 £+ 23 vs. 106 + 22
latidos/min; p = 0.01). Sin embargo, se registré una disminucion significativa en la FR

en Tirespecto a Th (37 = 13 vs. 20 + 8 respiraciones/min; P = 0).

Durante la recuperacion, el Td y Tce fueron mas prolongados, pero el Tme fue menor

en las ovejas anestesiadas sevofluorano y una INF. C de dexmedetomidina, aunque no
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se observaron diferencias significativas entre ambos grupos para ninguno de los tiempos

evaluados.

La calidad de recuperacion fue estadisticamente similar entre ambos grupos,
presentando un grado 4 (3-4) en ambos grupos. En el grupo DEX, sélo un animal se
evaluo con un grado 3 y ocho con un grado 4. Similares resultados se observaron en el
grupo P, donde una oveja también fue evaluada con un grado 3 y diez ovejas con un

grado 4.

Tabla 14. Calidad de sedacion, induccion y recuperacion en ovejas premedicadas
con dexmedetomidina y morfina, inducidas con propofol y mantenidas con
sevofluorano y una INF. C de dexmedetomidina (Grupo DEX) o so6lo con
sevofluorano (Grupo P) durante 100 minutos.

CALIDAD MEDIANA RANGO
SEDACION 4 0-4

INDUCCION 4 2-4

’ Grupo DEX 4 3-4
RECUPERACION

Los datos son expresados como mediana (rango). *Diferencias significativas entre
grupos para la calidad de recuperacion (P<0.05).
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Tabla 15. Tiempos de recuperacion en ovejas anestesiadas con sevofluorano
(Grupo P) o con sevofluorano y una INF. C de dexmedetomidina (Grupo DEX)
durante 100 minutos.

Tiempos de recuperacion GRUPO DEX GRUPO P
Primera deglucion (Td) 4+25 35125

Primera masticacion-extubacion (Tme) 4.3+27 4.7+22

Mantener la cabeza elevada 5 min (Tce) FASH RV} 2277

Los datos son expresados como media + SD. *Diferencias significativas entre grupos
(P<0.05).

Requerimientos de agente anestésico

No se observaron diferencias significativas para el valor medio de FgSevo
durante todo el procedimiento entre el grupo DEX y el grupo P (2.44 + 0.84 % vs. 2.37

+ 0.71 %, respectivamente; P = 0.418).

Parametros cardiorrespiratorios

Los valores de la PvO, y la PvCO, aumentaron significativamente (P < 0.05) en
Tirespectoa Tby Ts. PvO, fue 43+ 7,46 + 7y 78 + 17 mmHg, y PvCO, fue 40 £ 7,
41 + 6 y 57 £ 8 mmHg en Th, Ts y Ti, respectivamente. Consecuentemente, el pH fue

inferior en Ti comparado con Tby Ts (P < 0.05).

El valor medio de FC, PAM, PAS, PAD e IC durante todo el procedimiento fue
significativamente inferior (P = 0), y VVS fue significativamente mayor (P = 0.027) en

los animales anestesiados con dexmedetomidina y sevofluorano. La FC aumentd
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durante el mantenimiento anestésico en ambos grupos comparado con su valor basal,

pero este incremento sélo fue significativo para el grupo P (P = 0.001).

Durante todo el periodo de anestesia, el valor medio de FR y PaO, fue mayor en
las ovejas del grupo DEX, aunque no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos para estas variables. No se registraron valores que indicasen hipoxemia
en ningin momento de la anestesia en ninguno de los grupos. No se observaron
diferencias significativas para los parametros PaCO,, pH, bicarbonato o EB entre ambos
grupos. Se observé una disminucion significativa en la FR y pH venoso y un incremento
en la PvCO, durante el mantenimiento anestésico en ambos grupos cuando se

compararon con sus respectivos valores basales (P < 0.05).

Tabla 16. Valores venosos de pH y gases sanguineos en tiempo basal (Tb), 5
minutos tras la sedacién con dexmedetomidina y morfina (Ts) y 5 minutos tras la
induccion anestésica con propofol (Ti)

Variables Tb Ts Ti
pH 7.36 £0.04° 7.37 +0.06° 7.26 +0.07™
PvCO, (mmHg) 40 +4° 41 +6° 57 +87
PvO, (mmHg) 43 +7° 46 £7° 78 +1719
HCOs (mmol/ L) 22 +4 23 45 25 +4
EB (mmol/ L) -25+35 -1.845.1 25451

pH, presion parcial de dioxido de carbono venosa (PvCO,), presion parcial de oxigeno
venosa (PvO,), bicarbonato (HCO3") y exceso de bases (EB) [media = SD] en tiempo
basal (Tb), 5 minutos tras la sedacién (Ts) y 5 minutos tras la induccion (Ti).
"Diferencias significativas con basal (P<0.05). ® Diferencias significativas con sedacion
(P<0.05). ° Diferencias significativas con induccién (P<0.05).
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Tabla 17. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con sevofluorano
(Grupo P) o con sevofluorano e INF. C de dexmedetomidina (Grupo DEX) durante
100 minutos.

Variables GRUPO DEX GRUPO P Significacién

FC (latidos/min) 84+24 102 +20 P=0*

PAM (mmHg) 65+ 13 77+ 14 P=0*

PAS (mmHg) 84+ 14 95+ 17 P=0*

PAD (mmHg) 54+13 66 + 13 P=0*

IC (ml/kg/min) 118+3 150 + 3 P=0*

IRVS (dyn/seg/cm/kg) 2145+71 22+8.7 P=0.756
IVS (ml/kg) 1.39+0.28 1.46+0.21 P=0.086
VVS (%) 39+14 32412 P=0.027*
FR (respiraciones/min) 25+9 23+8 P=0.257
FeSevo (%) 244 +0.84 237+0.71 P=0.418
pH 7.29+0.05 7.26+0.13 P=0.149
PvCO, (mmHg) 63+13 69 + 22 P=0.207
PaCO, (mmHg) 61+13 68 +27 P=0.247
PvO, (mmHg) 97+28 115+ 31 P=0.138
PaO; (mmHg) 376 + 89 368 + 125 P=0.777
HCO; (mmol/ L) 29+5 2845 P=0.691
EB (mmol/ L) 1.2+39 -04+55 P=0.223

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistélica (PAS) y diastolica
(PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia vascular sistémica (IRVS), indice de
volumen sistdlico (IVS), variacion de volumen sistélico (VVS), frecuencia respiratoria
(FR), fraccion espirada de sevofluorano (FeSevo), pH, presion parcial de didxido de
carbono venosa (PvCOy,) y arterial (PaCO,), presion parcial de oxigeno venosa (PvO,) y
arterial (PaO,), bicarbonato (HCOj3) y exceso de bases (EB) [media + SD] durante 100
minutos de anestesia. PAM, PAS, PAD fueron medidos desde el minuto 15 al 100 de
anestesia. IC, IRVS, IVS y VVS fueron medidos desde el minuto 45 al 100 de anestesia.
*Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).
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Tabla 18. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con sevofluorano (Grupo P) o con sevofluorano e INF. C de
dexmedetomidina (Grupo DEX) durante 100 minutos.

TIEMPO Basa 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
(min)

FC DEX [ 79 99 99 96 101+ 94 82 84 82 83* 82* 81* 78* 78* 76* 79* 80* 77 77 76 71*
(latidos/min) | +23 ~ +38 +35 +33 32 +30 +32 +20 +17 +17 +17 +16 +12 +16 +14 +19 +17 +16 +15 +16 +20
FC Pl 82 115 118 118 109 110 101 103 103 103 105 100 99 100 102 105 111 101 95 97 96
(latidos/min) | 24 25 +23 +18 +20 +22 +21 +23 +25 +23 +21 +22 +20 +20 +24 +19 +20 +15 +9 +11 +10
PAM DEX 68 65 64 66 66 60* 60 60 60* 65* 62* 62* 63* 59* 60 62 68 72
(mmHg) +12 +9 +19 +9 +11 +12 +12 +14 +12 +13 +14 +16 +15 +14 +17 +16 +11 +12
PAM P 70 65 64 71 69 75 70 71 76 82 79 87 84 84 84 78 79 80
(mmHg) +12 +14 +14 +12 +16 +15 +18 +15 +13 +12 +16 +11 +14 +16 +20 +17 +18 +18
PAS DEX 87 86 86 87 86 79* 78 79 80* 83* 81* 82* 82* 81 82 86 92 93
(mmHg) +16 +9 +8 +12 +11 +11 +15 +14 +13 +14 +14 +17 +18 +17 +19 +19 +13 +11
PAS P 88 81 79 87 87 93 84 87 92 99 97 105 103 102 102 94 96 99
(mmHg) +14 +19 +11 +11 +14 +14 +25 +13 +11 +13 +19 +15 +17 +20 +26 +24 +25 +25
PAD DEX 58 56 53 56 56 50 50 49 50* 54* 52* 50* 54* 47* 50* 52 58 59
(mmHg) +12 +9 +10 +8 +11 +11 +11 +13 +12 +12 +14 +15 +13 +12 +15 +15 +10 +9
PAD P 60 52 55 62 58 62 60 61 65 69 68 75 73 71 73 69 69 71
(mmHg) +10 +13 +14 +12 +15 +15 +16 +15 +13 +10 +14 +8 +11 +14 +15 +14 +15 +16
IC DEX 134 132 130 134 127 98 99 103* 108 118 117 120 121
(ml/kg/min) +25 +26 +28 +36 +26 +35 +36 +31 +26 +34 +36 +39 +27
IC P 154 148 161 149 147 141 155 152 169 167 147 148 150
(ml/kg/min) +14 +14 +25 +22 +19 +29 +48 +27 +47 +44 +23 +28 +30
IRVS DEX 1541 1568 1461 1414 1565 30.71 2949 2493 197 21.28 2158 2248 29.25
(dyn/seg/cm®/ +4.03 273 445 527 514 124 133 *118 +9.96 8.8 +8.34 762 106
kg)

IRVS P 255 2821 2125 2166 205 2158 2371 2621 2232 2186 2196 213 21.84
(dyn/seg/cm®/ +11.7 121 +9.93 912 824 923 +9.73 118 +8.62 +6.85 +9.17 876 +8.52
kg)




IVS  DEX 1.48 1.52 14 1.48 1.45 1.29 1.32 121 13 1.37 14 131 171
(ml/kg) +0.34 +0.26 +0.17 +0.18 +0.14 +0.26 +0.21 +0.24 +0.16 +0.23 0.2 +0.38 +0.86
1VS P 1.57 1.52 1.26 1.45 1.43 15 1.48 141 1.48 161 1.53 1.6 1.43
(ml/kg) +048 +0.35 +047 +0.08 +0.12 +0.23 +0.14 +0.19 +0.17 0.2 +0.21 +0.21 +0.39
VVS DEX 42 47 37 37 36 41 36 37 39 39 38 34
(%) +16 +13 +15 +10 +14 +17 +13 +13 +13 +14 +13 +12
VVS P 29 36 3048 27 27 31 30+8 31 29 36 49 39
(%) +3 +6 +12 +19 +13 +10 +17 +13 +14 +16
FR DEX | 37 20+8 21+8 2249 23 23 2319 24 25 259 24+9 25+9 258 27+8 27+#8 23#8 25 21+8 25 259  25#7
(respiracion | %6 +10 +10 +10 +10 +10 +10

es/min)

FR P 37 22+7 20+7 2247 25%7 28 25+8 23 23+ 2147 2246 259 237 24 23+8 21+8 23+9 195 20#6 19#5 21+6
(respiracion +8 +11 +10 10 +10

es/min)

FeSevo DEX 2 2* 21 2 21 2.2 2.2 2.3 2.3 24 24 25 3 3 29 29 29 2.7 2.7 2.6
(%) +0.2 +0.3 +0.1 +04 205 +04 +0.5 +0.6 +0.6 +0.7 +0.7 +0.8 +0.8 +0.9 0.9 +1.0 +0.9 +0.9 +0.8 +0.8
FeSev P 2.3 24 24 2.2 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 24 25 2.6 2.6 24 2.8 24 21 2.2 2.2
(%) +0.7 +0.4 +0.6 +0.5 +0.7 +0.7 +0.7 +0.7 +0.7 +0.7 +0.8 +0.8 +0.9 +0.9 +0.6 +0.8 +0.9 +0.8 +0.7 +0.6

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistolica (PAS) y diastélica (PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia
vascular sistémica (IRVS), indice de volumen sistélico (IVS), variacion de volumen sistélico (VVS), frecuencia respiratoria (FR) y fraccion
espirada de sevofluorano (FeSevo) [media = SD] cada 5 minutos durante 100 de anestesia. *Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).
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Tabla 19. Valores de pH y gases sanguineos en ovejas anestesiadas con
sevofluorano (Grupo P) o con sevofluorano e INF. C de dexmedetomidina (Grupo
DEX).

TIEMPO minutos Tb Ts Ti T30 T60 T90
pH DEX | 7.37+0.3 7.38 £0.05 7.31+£0.05 7.31£0.04 7.30 £0.07 7.28 +0.06
P | 7.36 £0.05 7.36 £0.07 7.23+0.1 7.25+0.1 7.21+0.14 7.21+0.21
PvCO, DEX [ 405 42 +8 56 +10 61 +10 64 +12 73 16
(mmHg) P | 404 40 £3 60 +5 57 £11 75 +22 95 +53
PaCO, DEX 59 +7 57 £9 61 +14 69 £17
(mmHg) P 59 +9 61 +9 79 £20 88 +28
PvO; DEX | 4045 45 +6 77 £20 101 £30 100 +24 117 +46
(mmHg) P | 46 +8 47 7 85 +24 115 +50 114 +41 115 +66
PaO, DEX 358 +130 391 +86 38387 361 £77
(mmHg) P 297 +85 352 +91 317 +95 409 +89
HCO3 DEX | 2243 2346 27 45 2845 2945 3145
(mmol/ L) P | 2215 22 4 22 1 26 +3 30 +6 31+4
EB DEX | -2.2+3 0458 0.2* 5.3 0944 1.3+3.6 2.2+33
(mmol/ L) P [ -25%3.6 -2.74.5 -6.4+1.5 -2.6 +4.8 -0.1+6.1 0.6 £5.6

pH, presion parcial de didxido de carbono venosa (PvCO,) y arterial (PaCO,), presion
parcial de oxigeno venosa (PvO,) y arterial (PaO,), bicarbonato (HCO3') y exceso de
bases (EB) [media + SD] durante 100 de anestesia. Los valores basales (Th), a los 10
minutos de la premedicacion (Ts) y a los 5 minutos de la induccidn anestésica (Ti) son
venosos y los valores tomados en los deméas tiempos son arteriales. *Diferencias
significativas entre grupos (P < 0.05).
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6.4 CUARTO ESTUDIO. EFECTOS ODEL SEVOFLUORANO E
ISOFLUORANO EN PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS Y

RECUPERACION ANESTESICA EN OVEJAS

Parametros evaluados en sedacion, induccion y recuperacion

Las ovejas incluidas en este estudio presentaron una ligera calidad sedacion,
aunque permitiendo una excelente manipulacién. La calidad de sedacion fue variable,
con una mediana de 4 (0-4) diez minutos tras la premedicacion. Cuatro ovejas
presentaron un grado 0 y otras cuatro grado 1, tres presentaron un grado 2 y otras tres

grado 3, y cinco un grado 4. Dos ovejas no fueron evaluadas.

La calidad de induccion anestésica fue 4 (2 — 4), con dieciséis ovejas evaluadas
con un grado 4, tres con un grado 3 debido a un elevado tono mandibular durante la
intubacién endotraqueal, y dos ovejas con grado 2 por presencia de reflejo palpebral y
deglutor en la intubacion. Sélo una oveja de las 21 incluidas en este estudio presentd

apnea tras la induccion anestésica.

La dosis de propofol requerida para la induccion anestésica fue de 3.9 + 1.4 mg/kg

administrada en 234 + 61 segundos.

La FC presentd un incremento significativo en Ti respecto a Tb (80 + 20 vs. 118 + 30
latidos/min; P = 0). Sin embargo, se registré una disminucion significativa en la FR en

Ti respecto a Th (33 = 14 vs. 22 + 8 respiraciones/min; P = 0.002).

La calidad de la recuperacion anestésica fue significativamente mejor en el

grupo Sevo [4 (3 — 4)] que en las ovejas anestesiadas con isofluorano [3 (1 — 4)] (P =
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0.02). En el grupo Iso, s6lo una oveja obtuvo un grado 1, otra un grado 2, seis un grado
3y dos un grado 4. Sin embargo, en el grupo Sevo, una oveja obtuvo un grado 3 y diez

ovejas un grado 4.

Respecto a los tiempos de recuperacion, el Td fue estadisticamente similar entre ambos
grupos (P = 0.91). Sin embargo, el grupo Sevo mostré un Tme (P = 0.009) y Tce (P =

0.034) significativamente mas cortos que en las ovejas anestesiadas con isofluorano.

Tabla 20. Calidad de sedacion, induccion y recuperacion en ovejas premedicadas
con dexmedetomidina y morfina, inducidas con propofol y mantenidas con
sevofluorano (Grupo Sevo) o con isofluorano (Grupo Iso) durante 100 minutos.

CALIDAD MEDIANA RANGO
SEDACION 4 0-4

INDUCCION 4 2-4
RECUPERACION

Los datos son expresados como mediana (rango). *Diferencias significativas entre
grupos para la calidad de recuperacién (P<0.05).

Tabla 21. Tiempos de recuperacion en ovejas anestesiadas con sevofluorano
(Grupo Sevo) o con isofluorano (Grupo Iso) durante 100 minutos.

Tiempos de recuperacion GRUPO Sevo GRUPO lIso

Primera deglucion (Td) 34121 5.7+3.2
Primera masticacion-extubacion (Tme) 44+24 86+33*
Mantener la cabeza elevada 5 min (Tce) 21.4+£6.5 352+113*
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Los datos son expresados como media + SD. *Diferencias significativas entre grupos
(P<0.05).

Requerimientos de agente anestésico

La FgGas de los agentes anestésicos estudiados no se puede comparar
directamente, pero el valor medio de Fglso y FeSevo durante el mantenimiento

anestésico fueron 1.38 + 0.57 % y 2.38 £ 0.75 %, respectivamente.

Parametros cardiorrespiratorios

Los valores de FC, PAM, PAS, PAD, IC, IVS y VVS durante el tiempo anestésico
estudiado fueron significativamente mayores en los animales anestesiados con
sevofluorano, aunque el IRVS fue significativamente menor en este grupo (p < 0.05).
En ambos grupos se observé un incremento de la FC durante el tiempo anestésico

estudiado respecto a su valor basal (P < 0.05).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos durante el tiempo
anestésico estudiado para las variables FR, PaCO,, pH, bicarbonato, EB ni T2 Sin
embargo, se observo un descenso significativo en la FR y pH y un incremento en PCO,
durante el tiempo anestésico estudiado cuando se compararon con su valor basal en
ambos grupos (P < 0.05). Sin embargo, esta diferencia no se observd cuando se

compararon el EB y el bicarbonato con sus valores basales.

El valor medio de PaO, durante el mantenimiento anestésico fue inferior en el grupo Iso
(P = 0.027), aunque no se observo diferencias significativas en la Pa/A O, entre ambos

grupos (P =0.08).
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Tabla 22. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con sevofluorano
(Grupo Sevo) o con isofluorano (Grupo Iso) durante 100 minutos.

Variables GRUPO Sevo GRUPO lIso Significacion

FC (latidos/min) 102+ 19 85+ 13 P=0*
PAM (mmHg) 79+15 70+10 P=0.001*
PAS (mmHg) 96 £19 81+19 P=0*
PAD (mmHg) 68 13 62+ 17 P=0.014*
1C (ml/kg/min) 152 + 28 100 + 31 P=0*
IRVS (dyn/seg/cm/kg) 22.57+105 38.19+125 pP=0*
IVS (ml/kg) 147+0.22 1.31+0.33 P=0.009*
VVS (%) 31+19 16+6 P=0*
FR (respiraciones/min) 229 237 P=0.844
FeGas (%) 2.38+0.75 1.38 £0.57 -

pH 7.23+0.13 7.24 +£0.09 P=0.292
PaCO, (mmHg) 71+28 63 £8 P=0.258
PaO, (mmHg) 347 +130 252 +£82 P=0.004*
HCO5 (mmol/ L) 27+5 304 P=0.324
EB (mmol/ L) -1.8+5.3 -02+43 P=0.243

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistdlica (PAS) y diastélica
(PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia vascular sistémica (IRVS), indice de
volumen sistdlico (IVS), variacién de volumen sistolico (VVS), frecuencia respiratoria
(FR) fraccion espirada de agente anestésico (FeGas), pH, presion parcial de didxido de
carbono arterial (PaCO,), presion parcial de oxigeno arterial (PaO,), bicarbonato
(HCO3) y exceso de bases (EB) [media £ SD] durante 100 minutos de anestesia. PAM,
PAS, PAD fueron medidos desde el minuto 15 al 100 de anestesia. IC, IRVS, IVS y
VVS fueron medidos desde el minuto 45 al 100 de anestesia. FgGas fue evaluada
durante 100 minutos de anestesia aunque no fue comparada entre los grupos.
*Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).
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Tabla 23. Variables cardiorrespiratorias en ovejas anestesiadas con sevofluorano (Grupo Sevo) o con isofluorano (Grupo Iso) durante

100 minutos.

TIEMPO Basa 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
(min)

FC  Sevo | 81 114 117 118* 109  111* 102 102 105 101 105* 101 98 100 103 106*  112*  101*  96* 98 97
(latidos/min) | +22  +23 +24 +16 +19 +21 +23 +24 +25 +22 +20 +21 +21 +22 +25 +18 +21 +16 +9 +12 +11
FC Iso | 78 126 104 91 87 87 87 87 89 87 84 87 87 89 88 87 82 80 7749 89 92
(latidos/min) | +13  +45 +26 +12 +13 +14 +17 +16 +17 +12 +11 +10 +13 +12 +14 +15 +11 +10 +22 +17
PAM Sevo 71 67 65 71* 69* 76* 70% 73 78 82 79 87* 84 84 84 79 79 80
(mmHg) +13 +14 +15 +12 +16 +15 +18 +15 +13 +12 +16 +11 +14 +16 +20 +19 +18 +18
PAM  Iso 58 54 63 58 51 54 53 58 68 67 69 68 75 72 80 83 83 85
(mmHg) 24 #17 +23 +18 +6 +23 +23 +22 +21 +18 +19 +18 +13 +9 +12 +13 +20 422
PAS  Sevo 89 82 79 86* 88* 94* 84 87 93 99* 98 108*  103* 103* 104 95 97 98
(mmHg) *15 +19 +11 +11 +14 +14 +25 *13 *11 *13 *19 +15 +17 +22 +26 +24 +25 +25
PAS Iso 67 65 71 66 67 68 69 74 76 78 82 79 83 80 88 94 95 95
(mmHg) +24 +16 +16 +17 +8 +19 +26 +24 +22 +19 +20 +19 +13 +9 +15 +17 +21 +24
PAD Sevo 61 53 56 62* 58* 63* 60* 61 66 69 68 75% 74 71 75 70 69 71
(mmHg) +10 +13 +14 +12 +15 +15 +16 +15 +13 +10 +14 +8 +11 +14 +15 +14 +15 +16
PAD  Iso 50 48 54 49 43+7 47 45 50 58 59 60 58 65 63 71 75 74 76
(mmHg) +28 +16 +22 +17 +17 +18 +19 +19 +17 +17 +17 +13 +12 +12 +12 +19 421
IC Sevo 147 161* 149 148* 143 156*  154*  167* 168*  149*  148*  151*
(ml/kg/min) +17 +23 +22 +19 +28 +26 +25 +47 +48 +26 +26 +32
IC 1s0 92 127 113 112 110 104 97 92 95 95 86 88
(ml/kg/min) +22 +24 +43 +34 +35 +36 +27 +25 +33 +38 +27 +38




IRVS Sevo 2825 21.27 2166 21.3* 22.54* 23.17* 26.43* 21.98* 22.63* 22.86* 22.37* 22.68*

(dyn/seg/cm® +93 486  +6.1* +75 +64 +75 86 94 69 63 7.9 6.7
/kg)

IRVS  Iso 2658 2374 2818 326 3236 3371 3876 38.76 4634 37.95 4363 44.38
(dyn/seg/cm® +795 +756 +87 +96 +87 486 #75 +71 53 +78 83  +114
/kg)

IVS  Sevo 154 131 145 145 148 149 143 149 162 155 164 148
(ml/kg) +0.38  +0.47 +0.10 015 +0.29 +0.17 +0.17 +0.18 023 +0.24 +0.23 +0.37
IVS Iso 159 171 143 143 131 132 125 124 121 124 114 113
(ml/kg) +0.08 +0.45 056 +0.49 +0.38 +048 +0.46 +0.46 +0.46 +052 +041 +0.44
VVS  Sevo 32 28 27 32 31*  33* 24 35%  48*  38*
(%) +14 +7 +10 +9 +8 +8 +8 +10 +13 +11
VVS Iso 16 14 2244 21 18 18 21 16 21 18
(%) +9 +6 +6 +6 +5 +3 16 16 16

FR Sevo | 37 21 22 21 25+8 29 26 24 23 22 22 24 22 24 23 22 23 20 21 19 20

(respiracion | 15  #7 +8 +8 #1047 +8 +9 +10 +9 +9 +9 +11 +10 +9 +8 +7 +7 +7 +6
es/min)

FR Iso | 30 23 22 22 24+9 25 24 22 22 2346 22 23 21 23 24 23 23 22 21 18 18
(respiracion | +13 49 +9 +9 +6 +7 +8 +9 +9 +7 +8 +8 +9 +7 +9 +8 +6 45 +4
es/min)

FeSevo 15 15 15 1.4 1.4 1.3 1.6 1.6 15 15 1.4 1.3 1.3 1.4 1.1 1.2 1.1 1.0 1.1 1.0
(%) +0.5 0.3 +0.4 +0.3 +0.3 +0.3 +0.7 +0.6 +0.6 +0.7 +0.6 +0.6 +0.5 +0.6 +0.4 +0.4 +0.4 +0.3 +0.4 +0.4
Felso 2.3 24 2.4 2.2 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.4 25 2.6 2.6 2.4 2.8 2.4 2.1 2.1 2.2
(%) +0.7 04 +06 05 +0.7 +08 0.7 +0.7 07 +0.7 +08 08 +09 11 +0.6 +12 11 *07 07 +0.6

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAM), sistolica (PAS) y diastélica (PAD), indice cardiaco (IC), indice de resistencia
vascular sistémica (IRVS), indice de volumen sistélico (IVS), variacion de volumen sistélico (VVS), frecuencia respiratoria (FR) y fraccion
espirada de sevofluorano e isofluorano (FeSevo, Felso) [media + SD] cada 5 minutos durante 100 de anestesia. *Diferencias significativas
entre grupos (P < 0.05). La FeSevo y Felso no se comparé entre ambos grupos.



RESULTADOS

Tabla 24. Valores de pH y gases sanguineos en ovejas anestesiadas con
sevofluorano (Grupo Sevo) o con isofluorano (Grupo Iso) durante 100 minutos.

TIEMPO minutos Basal 30 60 90

pH Sevo 7.36 +0.06 7.22+0.1 7.26 +0.2 7.22 +0.15 7.22 +0.22
Iso 7.37 £0.05 7.21+0.2 7.28+0.1 7.26 +0.11 7.30 £0.09

PvCO, Sevo 42 5 58 9

(mmHg) Iso 44 =7 63 8

PaCO, Sevo 63 £8 76 £22 86 +35

(mmHg) Iso 69 11 60 £10 64 £9

PvO, Sevo 48 8 83 +29

(mmHg) Iso 45 +9 84 +24

PaO, Sevo 360 +104 319 +148 409* £149

(mmHg) Iso 259 +101 265 +68 223 +99

HCOs Sevo 24 +5 26 +4 26* +4 3146 304

(mmol/ L) Iso 25 +6 27 7 29 +2 29 +3 29 +6

EB Sevo -2.4+35 -3.4+4.6 -2.4 %45 -0.146.5 0.6 5.9

(mmol/ L) Iso -0.845.2 -1.6+4.1 1.3+29 -0.5+4.7 0.6 5.4

pH, Presion parcial de dioxido de carbono venosa (PvCO,) y arterial (PaCO,), presién
parcial de oxigeno venosa (PvO,) y arterial (PaO,), bicarbonato (HCO3') y exceso de
bases (EB) [media + SD] durante 100 de anestesia. Los valores basales y a los 5
minutos de anestesia son venosos Yy los valores tomados en los demas tiempos son
arteriales.*Diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).
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RESULTADOS

6.5 RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Tabla 25. Farmacos administrados en premedicacion, induccion y mantenimiento
anestésico de las ovejas incluidas en el estudio 1, estudio 2, estudio 3 y estudio 4.

Butorfanol + Alfaxolona Grupo P

dexmedetomidina Grupo A

ESTUDIO 2 Morfina + Propofol Grupo P

- dexmedetomidina Grupo F

ESTUDIO 3 Morfina + Propofol Grupo P
- dexmedetomidina Grupo DEX

ESTUDIO 4 Morfina + Propofol Grupo Iso
- dexmedetomidina Grupo Sevo

Grupo placebo (Grupo P), grupo alfaxolona (Grupo A), grupo fentanilo (Grupo F),

grupo dexmedetomidina (Grupo DEX), grupo isofluorano (Grupo 1s0) y grupo
sevofluorano (Grupo Sevo).
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CALIDAD DE SEDACION

La calidad de la sedacion evaluada 10 minutos tras la administracion de la
premedicacion, no presentd diferencias significativas entre los grupos evaluados dentro
de un mismo estudio (P > 0.05). Las ovejas de los cuatro estudios presentaron un ligero
grado de sedacion mostrando los animales reaccion ante la proximidad de los operarios,

aunque con un excelente grado de manipulacion.

Tabla 26. Calidad de sedacion en ovejas premedicadas con dexmedetomidina y
butorfanol (estudio 1) y dexmedetomidina y morfina (estudio 2, estudio 3 y estudio

4).

N

Tabla 27. Numero de ovejas evaluadas en los distintos grados de sedacion de los
cuatro estudios evaluados.

Estudio | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado N[o]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 evaluado
1

2
Estudio - - 3 5 12
3
i 4 4 3 3 5 2

Estudio
4
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INDUCCION

La calidad de la induccion anestésica, la dosis de agente anestésico y el tiempo de
induccion anestésico no presentaron diferencias significativas entre los grupos

evaluados dentro de un mismo estudio (P > 0.05).

Tabla 28. Parametros evaluados en la induccidn anestésica de los cuatro estudios

AGENTE CALIDAD DOSIS TIEMPO
ESTUDIO INDUCTOR | INDUCCION AGENTE INDUCCION

ANESTESICO (segundos)
(mg/kQg)

Alfaxalona 4(2-4) 1.7 (1.2-2.6) 92 (70-150)
Propofol 4 (4) 47+24 256 + 84
Propofol 4(2-4) 31+14 180 + 61
Propofol 4(2-4) 39+14 234 + 61

La dosis de agente anestésico y tiempo de induccién del estudio 2, estudio 3 y estudio 4
se muestran como media + SD. La calidad de sedacion de todos los estudios y la dosis
de agente anestésico y tiempo de induccion del estudio 1 se expresan como mediana
(rango).

Tabla 29. Numero de ovejas evaluadas en los distintos grados de induccién de los
cuatro estudios evaluados.

ESTUDIO | AGENTE | GRADO1l | GRADO?2 | GRADO 3 | GRADO 4
INDUCTOR
- 1 1 10

Alfaxalona
Propofol - - - 20
Propofol 3 5 12
Propofol

1
N
w

16
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REQUERIMIENTOS ANESTESICO INHALATORIO

En los animales con infusion continua de alfaxalona y fentanilo de los estudios 1
y 2, respectivamente, se observd una significativa reduccion en los requerimientos de
gas anestésico durante todo el procedimiento cuando se compararon con sus respectivos
grupos control (P = 0). La reduccion en los requerimientos de gas inhalatorio fue del 22
% para el primer estudio y del 22.6 % para el segundo estudio. No se observaron
diferencias significativas entre los requerimientos de sevofluorano del grupo que recibio

dexmedetomidina con respecto a su control en el tercer estudio.

Tabla 30. Fraccion espirada de gas anestésico (FgGas) y reduccién de
requerimientos del agente anestésico

ANESTESICO FeGas Reduccion
ESTUDIO VOLATIL GRUPO requerimientos

PLACEBO | anestésicos con
(%) INF. C (%)
ESTUDIO 1 Desfluorano 54 (1.7-10) 6.9 (3.7-15.4) 22

ESTUDIO 2 Isofluorano 1.06 +£0.28 1.37 £ 0.57 22.6

ESTUDIO 3 Sevofluorano 2.44 +0.84 237+£0.71 -

En el cuarto estudio se obtuvieron unos valores medios de Felso y FeSevo durante todo

el procedimiento anestésico de 1.38+0.57 % y 2.38+0.75 %, respectivamente.
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Tabla 31. Fraccion espirada de gas anestésico (Gas) durante el mantenimiento anestésico de las ovejas

ESTUDIO | GRUPO | Tiempo (minutos)

5 20-30 35-45 50-60 65-75 80-90 95-105 125-135 -

FEDes A 7 3 4.3% 3.6% 2.9%
(6.2-10) (5-8) . 3 8 1) (4 1 8) . 8 7) (- 5 8) (3.2-5.5) (2.6-5) (2-7.3) (1.7-6)
ESTUDIO 1
FeDes 6.5 55 6.4 7.9 6.7 6.4 10 10.8 78 7.9
(4.4-12.2) (4.6-8.9) (4.4-10.5) (4.3-11.6) (5.4-11.3) (4.5-15) (3.8-12.8) (3.7-15.4) (4-11.5) (4.3-9.5)

01 _.. 0.1 +01 +02 +02 +0.2 0.1 0.1 +02 +02 +02 0.3 0.3 +0.4 +03 +03 +0.1

Felso 14 15

+0.z +0.2 +
ESTUDIO 2
ESTUDIO 3

Felso P 14 15 15 14 14 13 1.6 1.6 i[85 {185 1.4 1.4 1.3 1.2 11 1.2 11 1.0 11 1.0
+0.5 +0.3 +0.4 +0.3 +0.3 +0.3 +0.7 +0.7 0.7 0.7 +0.6 +0.5 +0.5 +0.6 0.4 +0.4 0.3 +0.3 +0.3 +0.4

FeSevo 2 2 21 2 21 2.2 2.2 2.3 2.3 2.4 2.4 25 3 3 2.9 2.9 2.9 2.7 2.7 2.6
DEX #0.z 0.3 0.1 +0.4 0.5 +0.4 0.5 0.6 +0.6 0.7 0.7 +0.8 +0.8 +0.9 0.9 +1.0 0.9 +0.9 +0.8 +0.8

FeSevo 23 24 2.4 2.2 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.4 25 2.6 2.6 2.4 2.8 2.4 21 2.2 2.2
P +0.7 04  +0.6 +0.5 +0.7 +0.7 +0.7 +0.7 0.7 0.7 +0.8 +0.8 +0.9 +0.9 +0.6 0.8 0.9 +0.8 0.7 +0.6

Felso ISO 15 15 15 14 14 13 1.6 1.6 15 15 14 13 13 14 11 1.2 11 1.0 11 1.0
+0.£ +0.3 +0.4 0.3 0.3 0.3 0.7 +0.6 +0.6 0.7 +0.6 +0.6 +0.5 +0.6 0.4 +0.4 +0.4 +0.3 +0.4 +0.4

FeSevo 23 24 2.4 2.2 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.4 2.5 2.6 2.6 2.4 2.8 24 2.1 2.1 2.2
+0.7 +0.4 +0.6 +0.5 +0.7 +0.8 +0.7 +0.7 0.7 0.7 +0.8 +0.8 +0.9 +1.1 +0.6 +1.2 +1.1 +0.7 +0.7 +0.6

SEVO

ESTUDIO 4

FeGas expresado en mediana (rango) durante los periodos de 15 minutos durante 150 minutos de anestesia para el primer estudio; FeGas
expresado en media + SD para el segundo, tercer y cuarto estudio, cada 5 minutos durante 100 minutos de anestesia. "Diferencia significativa
dentro los grupos de los estudios 1, 2 y 3 (P < 0.05). Los dos grupos del cuarto estudio no fueron comparados entre ellos.
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DISCUSION

7.1 PRIMER ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

ALFAXOLONA EN OVEJAS ANESTESIADAS CON DESFLUORANO

La administracion de una INF. C de alfaxolona en ovejas redujo los requerimientos de
desfluorano y mantuvo su funcién cardiorrespiratoria comparado con las ovejas que
solo recibieron desfluorano durante su mantenimiento anestésico. El indice cardiaco
aumentd en algunos de los periodos de 15 minutos evaluados durante el mantenimiento
anestésico en las ovejas que recibieron alfaxolona, debido principalmente a un
incremento en la contractibilidad, pero por otro lado, la INF. C de alfaxolona redujo la

resistencia vascular sistémica.

La administracion preanestésica de la combinacién dexmedetomidina y butorfanol
produjo una ligera sedacion, aunque permitié una buena manipulacién de los animales.
La administracion de 0.5 mg/kg de butorfanol por via subcutanea en ovejas presenta
efectos analgésicos y sedantes a los 15 minutos tras su administracién, con un pico de
accion maximo a los 30 minutos y una duracion de 120 minutos (O'Hair et al. 1988),
por lo que el butorfanol podria haber proporcionado un efecto analgésico y sedante con
una duracién aproximada al procedimiento quirdargico realizado en las ovejas de nuestro
estudio. En ovejas anestesiadas con sevofluorano la vida media de distribucién y la vida
media de eliminacion tras la administracion de 2 pg/kg de dexmedetomidina fueron
muy rapidas (1.97 y 33.52 minutos, respectivamente) (Kastner et al. 2006b), por lo que
la influencia de la dexmedetomidina sobre los requerimientos de isofluorano
probablemente no habria tenido efecto durante todo el procedimiento quirdrgico de
nuestro estudio. Sin embargo, se ha demostrado que el a2 agonista xilacina, que tiene

una vida media de eliminacién de 50 minutos (Garcia-Villar et al. 1981), puede producir
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en caballos una reduccion dosis y tiempo dependiente en la CAM del isofluorano
durante un tiempo minimo de 3 horas después de su administracion (Steffey et al. 2000).
Esto sugiere que el efecto de los farmacos en la CAM de los gases anestésicos puede
durar mas tiempo del efecto clinico analgésico y sedante esperado. En ninguna oveja de
nuestro estudio se observd una respuesta cardiovascular simpética al estimulo
quirdrgico o un incremento de los requerimientos de desfluorano durante los 150
minutos de mantenimiento anestésico que pudiese indicar una analgesia inadecuada. La
analgesia se consider0 satisfactoria durante la cirugia, por lo que no se administro
ninguna dosis adicional de dexmedetomidina ni de butorfanol. En el postoperatorio las

ovejas recibieron morfina y buprenorfina.

La calidad de induccion con alfaxolona se considerd buena o excelente con una dosis
media de 1.7 mg/kg de alfaxolona administrada lentamente en 92 segundos. La dosis de
alfaxolona administrada en este estudio para la induccién anestésica fue inferior a la
publicada en estudios previos en ovejas no premedicadas (Andaluz et al. 2012). En
perros sedados con medetomidina y butorfanol, la dosis de induccion de alfaxolona
necesaria ha sido ligeramente inferior a la requerida en este estudio (Maddern et al.
2010). La administracion de medetomidina a 5-10 pg/kg produjo una reduccion de los
requerimientos de propofol durante la induccidn anestésica en ovejas de 4.7 mg/kg a 3.2
y 2.3 mg/kg, respectivamente (Kastner et al. 2006a), por lo que se puede esperar una

reduccion similar con los requerimientos de alfaxolona.

La incidencia de apnea tras la administracion de alfaxolona en gatos es variable (Zaki et
al. 2009; Taboada & Murison 2010). Sin embargo, no se han observado diferencias en
la incidencia de apnea cuando se compard el propofol con la alfaxolona durante la
induccion anestésica en perros (Ambros et al. 2008). La administracion de dosis

mayores de alfaxolona (6 y 20 mg/kg) produjo una mayor incidencia de apnea perros,
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con una duracién de hasta tres minutos (Muir et al. 2008). Aunque en ovejas no
premedicadas no se ha descrito la presencia de apnea tras la induccién anestésica con 2
mg/kg de alfaxolona solubilizada en HPCD (Andaluz et al. 2012), nuestros resultados
revelan una disminucién de la FR tras la induccion anestésica comparado con su valor
basal, asi como la presencia de apnea postinduccion en cinco de las doce ovejas, incluso
administrando una dosis inferior a la reportada en estudios previos y administrandola a
un ritmo lento. Esta mayor tasa de apnea observada en nuestro estudio sugiere una

accion potencial de la premedicacion en la funcion respiratoria.

La mayoria de las ovejas se intubaron facilmente excepto una oveja, debido a dificultad
en la visualizacion de la glotis por presencia de edema laringeo. En gatos, la
administracion de Saffan se ha asociado a presencia de hiperemia o edemas de los
pabellones auriculares o de las extremidades delanteras en un 69% de los casos, asi
como la presencia de tos, espasmo laringeo parcial (Dodman 1980) y edema laringeo,
relacionando la aparicion de estos efectos no deseados con el solvente empleado
(Cremaphor EL) (Stogdale 1978). No se han descrito complicaciones asociadas con la
administracion de alfaxolona solubilizada en HPCD durante la intubacion en ninguna
especie, por lo que el edema observado en una oveja podria estar relacionado con la

inflamacién debida a la dificultad de colocar el tubo endotraqueal.

Los resultados de este estudio confirman la hipdtesis de que la administracién de una
INF. C de alfaxolona a 0.07 mg/kg/min durante el mantenimiento anestésico con
desfluorano en ovejas proporciona una adecuada anestesia para la realizacion de una
cirugia ortopédica, a la vez que permite reducir los requerimientos de desfluorano
(22%). La dosis de INF. C de alfaxolona administrada en nuestro estudio ha sido
utilizada previamente en perros, aunque no se evalué su efecto sobre los requerimientos

de agente anestésico, debido a su administracion como TIVA (Ambros et al. 2008). No
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hay estudios publicados en los que se haya evaluado el efecto de una INF. C de
alfaxolona sobre los requerimientos anestésicos de los agentes volatiles. Sin embargo, la
administracion de varias INF. C de propofol (0.05, 0.1 y 0.2 mg/kg/min) produjo una
disminucion dosis-dependiente de los requerimientos de isofluorano en cabras (16, 34 y
60 %, respectivamente) (Dzikiti et al. 2011a). La reduccion de los requerimientos de
agente anestésico de las dos Ultimas dosis citadas fue mayor que la obtenida en nuestro
estudio, si bien las cabras no recibieron ningun estimulo quirtrgico. Los requerimientos
de desfluorano disminuyeron progresivamente a lo largo de la anestesia en las ovejas
que recibieron INF. C de alfaxolona, siendo significativamente inferior desde el minuto
50 hasta el final de la anestesia comparado con el grupo P. Este incremento del efecto
en el tiempo podria ser debido a la falta de concentracion plasmatica estable, a que
posibles metabolitos activos aumenten el efecto anestésico o el resultado de la
influencia de la alfaxolona en la farmacocinética del desfluorano. Por otro lado, los
requerimientos de desfluorano aumentaron al comienzo de la cirugia en las ovejas del

grupo placebo.

La administracion de infusiones continuas con anestésicos intravenosos pueden mejorar
la funcion hemodindmica comparado con la administracion Unica de anestésicos
inhalatorios (Gaynor et al. 1998). Un objetivo de este estudio fue determinar la posible
reduccion de depresion cardiopulmonar asociada al desfluorano mediante la
administracion de una INF. C de alfaxolona. En nuestro estudio se observé que el IC y
el IVS fueron significativamente mayores en las ovejas que recibieron alfaxalona y
desfluorano, debido a un incremento en la FC y la dPmx. Sin embargo, no esta claro si
esta mejoria se debid al efecto de la administracién de la INF. C de alfaxolona o a la
reduccion de los requerimientos de desfluorano en el grupo A. La FC fue mayor desde

el comienzo de la anestesia en las ovejas que recibieron la INF. C de alfaxolona,
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pudiéndose atribuir este hallazgo a un efecto directo de la alfaxolona puesto que la FC
fue mayor incluso cuando no existian diferencias en la FeDes (desde el minuto 5 al 45).
Por lo tanto, podria argumentarse que, al menos en parte, la mejoria del IC se debi6 al
efecto directo de la INF. C de alfaxolona. Sin embargo, durante el mantenimiento
anestésico, desde el minuto 75 al 120, en el grupo A la dPmx y el IVS fueron
significativamente mayores que en el grupo P, aunque el IC y la FC no se modificaron,
a pesar de que la Fg Des fue significativamente inferior en las ovejas que recibieron este
farmaco. En ovejas se ha observado un incremento de la FC tras la inducciéon con
alfaxolona, aunque este aumento se ha asociado al posicionamiento de los animales en
decubito lateral (Andaluz et al. 2012; Moll et al. 2013). En nuestro estudio todas las
ovejas se posicionaron en decubito dorsal por lo que las diferencias de la FC observada
entre ambos grupos no se pueden atribuir a su decubito. En un estudio realizado en
perros se observo que el IC y la FC no se afectaron durante una TIVA de alfaxolona en
comparacion con una TIVA de propofol (Ambros et al. 2008). Tampoco se observé una
modificacion del IC tras la administracion de 2, 6 y 20 mg/kg de alfaxolona, aunque la
FC aumento significativamente cuando se administrd la dosis mas alta (Muir et al.

2008).

Los valores de presiones arteriales no presentaron diferencias significativas entre las
ovejas anestesiadas con desfluorano o con desfluorano y alfaxolona. Debido al
incremento del IC, las presiones arteriales deberian haber aumentado en las ovejas del
grupo A, aungue este efecto no se produjo debido a la reduccién en las RVS de las
ovejas que recibieron la INF. C de alfaxolona. Esto podria sugerir un efecto vascular
aditivo de la alfaxolona al efecto vascular ya conocido del desfluorano (Clarke et al.
1996). Un resultado similar ha sido descrito por Muir et al. (2009), describiendo una

moderada vasodilatacion inducida por la alfaxolona en gatos cuando esta se administrd
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a dosis clinicas (2 — 5 mg/kg). Sin embargo, en los estudios publicados en ovejas que
han utilizado alfaxolona solubilizada en HPCD no se han observado diferencias en las
presiones sanguineas arteriales respecto al valor basal (Andaluz et al. 2012; Moll et al.

2013).

En el grupo A se observo un aumento de la VVS, debido al descenso en RVS, ya que
ambos grupos recibieron el mismo volumen de fluidos. Este parametro aumento
progresivamente durante la anestesia en ambos grupos. El aumento de la PVC en el
grupo A indicé una mayor precarga en las ovejas que recibieron INF. C de alfaxolona,
aungue la VVS parece ser un mejor indicador que la PVC en la evaluacién de la
capacidad de respuesta de la carga de volumen (Berkenstadt et al. 2005; Hofer et al.

2005; Liu et al. 2006).

Los animales que recibieron INF. C de alfaxolona tendieron a tener una mayor FR,
aunque no se observé una mejoria en la ventilacion de los animales de este grupo ya que
no se evidenciaron diferencias significativas en el valor de PaCO;, manteniéndose este
parametro en un rango clinicamente aceptable durante la anestesia de ambos grupos. Por
lo tanto, la combinacion de alfaxolona con desfluorano no mejoré la ventilacién
respecto al mantenimiento anestésico con desfluorano so6lo. Esto sugiere que la
alfaxalona reduce el volumen tidal en un grado similar al propofol (Ambros et al. 2008;
Taboada & Murison 2010), lo cual puede ser coherente con la relativa alta tasa de apnea
observada en el estudio. Sin embargo, la FR no disminuyo ni la PaCO, aumento tras la
induccion anestésica con alfaxolona en ovejas no premedicadas (Andaluz et al. 2012).
Los efectos respiratorios observados en nuestro estudio pueden ser explicados por el

efecto adicional del butorfanol, dexmedetomidina, desfluorano y alfaxolona.
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La presencia de hipoxemia no se puede descartar tras la induccion anestésica, ya que la
muestra sanguinea obtenida en este momento fue venosa, aunque la PvO, registrada en
este momento se encontré dentro de los valores normales en ambos grupos. La PaO,
durante todo el procedimiento fue significativamente mayor en las ovejas que recibieron
INF. C de alfaxolona, aunque no se registr6 ningun valor de PaO, que indicase
hipoxemia en ninguno de los grupos, manteniéndose dentro de los limites normales. Sin
embargo, cuando se compara esta variable entre los periodos de 15 minutos establecidos
durante el mantenimiento anestésico, la PaO, fue similar entre ambos grupos, excepto
desde el minuto 45 al 60. Esta diferencia observada en la PaO, durante el
mantenimiento anestésico podria ser debida probablemente a la reduccion en la relacion

ventilacién/perfusion de las ovejas que recibieron INF. C de alfaxolona.

La calidad y el tiempo de recuperacion de ovejas anestesiadas con desfluorano se
consider6 bueno y rapido (Mohamadnia et al. 2008). En nuestro estudio, las ovejas del
grupo A presentaron unos tiempos de recuperacion mas prolongados, aunque dentro de
los limites aceptables tras una anestesia de larga duracion. EI Tce fue similar al tiempo
en levantarse en ovejas anestesiadas con alfaxolona (Andaluz et al. 2012). Una
recuperacion prolongada podria incrementar el riesgo de regurgitacion y timpanismo,
aunque no se observd ninguna complicacion en las ovejas, presentando de este modo
una recuperacion agradable y sin incidentes, similar a la observada previamente en
ovejas tras la administracion de 2 mg/kg de alfaxolona (Andaluz et al. 2012). La calidad
de recuperacion fue similar en ambos grupos. La INF. C de alfaxolona produjo un
variable grado de recuperacion anestésica, siendo en su mayoria excelente o buena,

similar a la observada previamente en perros (Ambros et al. 2008).

En conclusidn, en ovejas premedicadas con dexmedetomidina y butorfanol e inducidas

con alfaxolona, la administracion de una INF. C de alfaxolona durante el mantenimiento
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anestésico con desfluorano redujo los requerimientos de desfluorano y mantuvo una
funcion cardiorrespiratoria similar a las ovejas mantenidas s6lo con desfluorano, aunque
se registr6 una mejoria en la contractibilidad y el indice de volumen sistolico. La
recuperacion fue més larga pero dentro de los limites aceptables cuando se administrd

una INF. C de alfaxolona, y con una calidad de recuperacion similar.
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7.2  SEGUNDO ESTUDIO. EFECTOS  ANESTESICOS y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

FENTANILO EN OVEJAS ANESTESIADAS CON ISOFLUORANO

La administracion de una INF. C de fentanilo en ovejas redujo los requerimientos de
isofluorano y mantuvo su funcién cardiorrespiratoria sin afectar a los tiempos de
recuperacion ni a la calidad de recuperacion comparada con las ovejas que so6lo
recibieron isofluorano durante su mantenimiento anestésico. Los pardmetros
cardiorrespiratorios evaluados fueron similares entre ambos grupos, excepto para el IC

que fue significativamente inferior en el grupo F.

La calidad de sedacion producida por la combinacion dexmedetomidina-morfina en la
premedicacion anestésica fue ligera pero suficiente para el manejo de los animales,
similar al grado de sedacion obtenido por Granados et al. (2012) en ovejas
premedicadas con dexmedetomidina y butorfanol. Un estudio realizado en ovejas por
Upton et al. (2003) demostr6 que la morfina no produjo alteraciones cardiovasculares o
respiratorias mayores que las observadas tras la administracion Unica de
dexmedetomidina (Kastner et al. 2005). En las ovejas de nuestro estudio no se
observaron alteraciones de comportamiento, a pesar de que se ha descrito que la morfina
produce moderado grado de disforia en ovejas (Upton et al. 2003). La premedicacion
con morfina podria haber proporcionado en las ovejas de nuestro estudio un efecto
sedante y analgésico con una duracién similar al tiempo quirargico (Riebold 2007). En
ovejas anestesiadas con sevofluorano la vida media de distribucion y la vida media de
eliminacién tras la administracion de 2 pg/kg de dexmedetomidina fueron muy rapidas
(1.97 y 33.52 minutos, respectivamente) (Kastner et al. 2006b), por lo que la influencia

de la dexmedetomidina sobre los requerimientos de isofluorano probablemente no
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habria tenido efecto durante todo el procedimiento quirdrgico. Sin embargo, se ha
descrito que el tiempo durante el cual un a2 agonista tiene efecto sobre la CAM es
superior a la vida media de este farmaco. La xilacina, un 02 agonista, tiene una vida
media de eliminacion de 50 minutos (Garcia-Villar et al. 1981), aunque se ha observado
en caballos que puede producir una reduccién dosis y tiempo dependiente en la CAM
del isofluorano durante un tiempo minimo de 3 horas después de su administracion
(Steffey et al. 2000). Esto sugiere que el efecto de los a2 agonistas sobre la CAM de los
gases anestésicos puede durar mas tiempo del efecto clinico analgésico y sedante
esperado. Sin embargo, en ninguna oveja incluida en el estudio se observo una respuesta
cardiovascular simpética al estimulo quirdrgico asi como un incremento en los
requerimientos de isofluorano durante los 100 minutos, que pudiese indicar una
analgesia inadecuada. La analgesia se considerd satisfactoria durante la cirugia, por lo
que no se administr ninguna dosis adicional de dexmedetomidina ni de morfina. En el
postoperatorio todas las ovejas recibieron morfina y buprenorfina para proporcionar

analgesia.

En ovejas se ha descrito que el propofol produce depresion respiratoria y cardiovascular
de forma dosis dependiente (Upton et al. 2009). La administracién de un bolo
intravenoso de propofol a ovejas no afect6 a la FC, a pesar de la disminucién del GCy
la presencia de hipotension (Andaluz et al. 2005). La velocidad de administracién de
propofol en la induccién anestésica es de vital importancia, habiéndose descrito en
ovejas una relacién directa con sus efectos cardiovasculares, ya que la administracién
rapida de este agente se asocié a un mayor descenso de la PAM y de la dPmx que
cuando se administrd de forma lenta (Zheng et al. 1998). En nuestro estudio el propofol
se administrd6 en 256 segundos, presentando las ovejas una induccion anestésica

agradable y sin presencia de depresion cardiovascular. En ovejas inducidas con propofol
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se ha observado una depresion respiratoria manifestada con un descenso del pH como
consecuencia de un incremento en la PaCO, (Andaluz et al. 2005). Ademas, esta
depresion respiratoria también se ha asociado con una alta tasa de apnea tras la
administracion de este agente inductor en ovejas (Andaluz et al. 2005), perros (Ambros
et al. 2008) y cabras (Pablo et al. 1997; Dzikiti et al. 2009). En nuestro estudio se
observo una disminucion significativa de la FR tras la administracion de propofol,
aungue sélo una oveja tuvo apnea tras la induccion anestésica, presentando una menor
tasa de apnea respecto a otros estudios; esta baja tasa de apnea puede ser debida a la

administracion lenta de propofol en la induccién.

En nuestro estudio no se observaron efectos secundarios asociados a la administracion
de propofol, como opistétonos (Torres et al. 2012) o mioclonias (Pablo et al. 1997), los
cuales han sido descritos en cabras y ovejas tras la induccion anestésica con este agente.
Esta ausencia de efectos secundarios observada en nuestro estudio puede ser debida a la
buena calidad de sedacion que presentaron las ovejas tras su premedicacion con
dexmedetomidina y morfina. La calidad de induccidn anestésica se considerd excelente
(grado 4), presentando una suave intubacion endotraqueal con una dosis media de
propofol de 4.3 mg/kg, siendo esta inferior a la descrita previamente en ovejas y cabras
no premedicadas (Lin et al. 1997; Pablo et al. 1997; Dzikiti et al. 2009). Por lo tanto, la
premedicacion con dexmedetomidina y morfina redujo la dosis necesaria de propofol
para la induccion anestésica de las ovejas, y esta reduccion pudo contribuir a una menor

tasa de apnea y depresion cardiovascular.

El isofluorano es un agente anestésico volatil que produce depresion cardiovascular y
respiratoria dosis dependiente en ovejas (Hikasa et al. 2000; Mohamadnia et al. 2008).
La CAM del isofluorano en ovejas es de 1.53 £ 0.12 % (Bernards et al. 1996). Sin

embargo, la Feglso obtenida en el grupo P (1.37 = 0.57 %) fue inferior a la MAC
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reportada previamente, probablemente debido al efecto de la premedicacion (Kastner et

al. 2006a).

Los resultados confirman la hipdtesis de que la INF. C de fentanilo durante el
mantenimiento anestésico con isofluorano proporciona una adecuada analgesia para el
procedimiento quirdrgico a la vez que reduce los requerimientos anestésicos del
isofluorano. La disminucion de la CAM de los anestésicos inhalatorios por la
administracion de una INF. C de fentanilo se ha descrito en distintas especies (Criado &
Gomez e Segura 2003; Liehmann et al. 2006; Thomasy et al. 2006; Ueyama et al. 2009;
Dzikiti et al. 2011b). La dosis de fentanilo administrada en nuestro estudio esta basada
en estudios realizados en perros, puesto que no hay estudios cientificos en los que se
evalUe la farmacocinética de este opioide en ovejas. La administracion de una INF. C de
fentanilo a 10 pg/kg/h en perros produjo una reduccién en los requerimientos
anestésicos de isofluorano del 41.6% (Gutierrez-Blanco et al. 2013), aportando una
concentracion plasmatica de fentanilo estable (Sano et al. 2006). En un estudio realizado
en cabras anestesiadas con isofluorano, una INF. C de fentanilo administrada a
diferentes dosis redujo los requerimientos de isofluorano de forma dosis-dependiente
hasta un 56.6 %. Sin embargo, cuando la INF. C de fentanilo se administrd a un ritmo
de 5 pg/kg/h, la reduccién en los requerimientos anestésicos de isofluorano fue
ligeramente mayor (27.6 %) que la observada en nuestro estudio (22.6%), aunque estas

cabras no se sometieron a una cirugia (Dzikiti et al. 2011b).

En las ovejas que recibieron una INF. C de fentanilo durante el mantenimiento
anestésico se observd que los requerimientos de isofluorano disminuyeron
progresivamente a lo largo de la anestesia. Este descenso en los requerimientos del

agente anestésico puede ser debido a una mayor concentracién plasmatica de fentanilo

156 Segundo Estudio



DISCUSION

como consecuencia de una acumulacién a lo largo del tiempo, lo cual ha sido descrito

en perros (Sano et al. 2006).

En caballos anestesiados con sevofluorano y una INF. C de fentanilo se ha descrito una
disminucion en los requerimientos del gas anestésico y una mejoria en los parametros
hemodindmicos (Ohta et al. 2010). En nuestro estudio, a pesar de la reduccion de los
requerimientos anestésicos de isofluorano observado en el grupo que recibi6 fentanilo
durante el mantenimiento anestésico, no se registr0 una mejoria en el estatus
cardiovascular en este grupo, e incluso se observé una disminucion significativa del IC
en el grupo F. Las ovejas que recibieron fentanilo tuvieron unos valores de IVS y dPmx
inferiores, lo cual pudo contribuir al descenso en el IC, aunque no se observaron
diferencias significativas para estos parametros. Ademas, durante la anestesia, la FC
registrada en el grupo F disminuy6 a lo largo del tiempo, aunque esta diferencia no se
observd cuando se comparO el valor medio de la FC registrado durante todo el
procedimiento entre ambos grupos. Sin embargo, un valor de FC menor en el grupo F
podria explicar una disminucion en el IC, a pesar de que el IVS no se modificara
significativamente. Desafortunadamente, no hay estudios experimentales en los que se
haya evaluado el IC en ovejas anestesiadas con isofluorano y una INF. C de fentanilo.
En cabras se ha observado que la funcién cardiovascular no se afecté negativamente
durante la administracion de una INF. C de fentanilo administrada a diferentes dosis
(Dzikiti et al. 2011b) aunque se ha descrito una disminucién de la FC y la PAM tras la
administracion de un bolo o una INF. C de fentanilo a ratas, gatos y perros anestesiados
con isofluorano o halotano (Nolan & Reid 1991; Criado & Gomez e Segura 2003;

Liehmann et al. 2006).

La administracion de fentanilo produce depresion respiratoria, reflejada por un

incremento en la PaCO; y un descenso en la FR, en perros (Nolan & Reid 1991), gatos
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(Liehmann et al. 2006), caballos (Thomasy et al. 2006), cabras (Dzikiti et al. 2010) y
ovejas (Kronen et al. 2005). Sin embargo, en nuestro estudio no se observaron
diferencias significativas en la PaCO, entre ambos grupos, aunque si se observé una
disminucion de FR en el grupo F. El aumento significativo de la FR en el grupo P desde
el minuto 65 al 80 pudo ser debido a la perforacion del hueso como parte del
procedimiento quirdrgico, aunque no se observaron cambios clinicos, movimiento como
respuesta al estimulo quirdrgico u otra respuesta autbnoma en este periodo de tiempo

que indicase una inadecuada analgesia.

La presencia de hipoxemia no se puede descartar tras la induccion anestésica, ya que la
muestra sanguinea obtenida en este momento fue venosa, aunque la PvO, registrada en
este momento se encontr6 dentro de los valores normales en ambos grupos. Durante el
mantenimiento anestésico la PaO, se mantuvo dentro de los limites normales en ambos
grupos, no presentando la INF. C de fentanilo ninguna influencia en la PaO,. Sin
embargo, en un caso clinico reportado por Kronen et al. (2005) observaron un valor de
PaO; bajo en una oveja sometida a una reconstruccion de la valvula mitral, aunque la
dosis administrada de fentanilo en nuestro estudio fue inferior a la administrada por este
autor. En ambos grupos se observé un aumento progresivo de PaO; a lo largo de la
anestesia, lo cual puede ser debido a la administracion de oxigeno 100 % durante el

mantenimiento anestésico.

Kronen et al. (2005) observé una recuperacion prolongada en el caso reportado sobre
una oveja después de la administracién de la dosis alta de INF. C fentanilo (0.15 - 0.4
pg/kg/min). En nuestro estudio, el Td y el Tme fueron prolongados en el grupo F, pero
el Tce fue menor en las ovejas anestesiadas con isofluorano y una INF. C de fentanilo,
aunque no se observaron diferencias significativas para ninguno de los tiempos

estudiados entre ambos grupos. La diferencia en los tiempos de recuperacion entre
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nuestro estudio y el caso descrito por Kronen et al. (2005) puede ser debida a una menor
concentracion plasmatica de fentanilo, ya que en nuestro estudio el tiempo de

administracion de fentanilo fue de menor duracion.

Durante la recuperacion anestésica se ha descrito alteracion del comportamiento y
agitacion en cabras (Dzikiti et al. 2010), ovejas (Waterman et al. 1990) y caballos
(Knych et al. 2009) que recibieron una dosis alta de fentanilo en bolo o una INF. C
durante un periodo prolongado. Este estudio muestra que la calidad de recuperacion fue
estadisticamente similar entre ambos grupos, aunque menor nimero de ovejas que

recibieron fentanilo tuvieron un muy buen grado de recuperacion.

En conclusidn, en ovejas premedicadas con dexmedetomidina y morfina e inducidas con
propofol, la administracion de una INF. C de fentanilo durante el mantenimiento
anestésico con isofluorano redujo los requerimientos de isofluorano y mantuvo una
funcién cardiorrespiratoria similar al grupo placebo, aunque la administracion de una
INF. C de fentanilo disminuyé el IC y la FR. Los tiempos de recuperacion y la calidad

de recuperacion fueron similares entre ambos grupos.

Segundo Estudio 159



DISCUSION

160 Segundo Estudio



DISCUSION

7.3  TERCER  ESTUDIO. EFECTOS  ANESTESICOS Y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE
DEXMEDETOMIDINA EN  OVEJAS  ANESTESIADAS  CON

SEVOFLUORANO

La administracion de una INF. C de dexmedetomidina en ovejas no redujo los
requerimientos de sevofluorano y redujo los valores de los parametros cardiovasculares
sin afectar a los pardmetros respiratorios, los tiempos de recuperacion ni la calidad de

recuperacion.

La calidad de sedacién obtenida en ovejas premedicadas con la combinacion
dexmedetomidina-morfina ha sido descrita como ligera pero suficiente para el manejo
de los animales (Funes et al. 2014), obteniéndose un efecto similar en las ovejas de
nuestro estudio. Upton et al. (2003) observaron que la morfina no produjo alteraciones
cardiovasculares o respiratorias mayores que las observadas tras la administracion Gnica
de dexmedetomidina (Kastner et al. 2005). En las ovejas de nuestro estudio no se
observaron alteraciones de comportamiento, a pesar de que se ha descrito que la morfina
produce moderado grado de disforia en ovejas (Upton et al. 2003). Como previamente
ha sido descrito, la morfina administrada en la premedicacion anestésica podria haber
proporcionado un efecto analgésico y sedante durante todo el procedimiento quirdrgico
de las ovejas de nuestro estudio (Riebold 2007). Por otro lado, en ovejas anestesiadas
con sevofluorano la vida media de distribucion y la vida media de eliminacion tras la
administracion de 2 pg/kg de dexmedetomidina fueron muy rapidas (1.97 y 33.52

minutos, respectivamente) (Kastner et al. 2006b), por lo que la influencia de la
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dexmedetomidina administrada en la premedicacion probablemente no habria tenido
efecto sobre los requerimientos de sevofluorano durante todo el procedimiento
quirdrgico. Sin embargo, se ha descrito que el tiempo durante el cual un o2 agonista
tiene efecto sobre la CAM es superior a la vida media de este farmaco (Garcia-Villar et
al. 1981; Steffey et al. 2000), lo que sugiere que el efecto de los a2 agonista en la CAM
de los gases anestésicos puede durar mas tiempo del efecto clinico analgésico y sedante
esperado. Sin embargo, no se observd ninguna respuesta cardiovascular simpética al
estimulo quirdrgico durante los 100 minutos de mantenimiento anestésico que pudiera
sugerir una inadecuada analgesia de las ovejas. En nuestro estudio se observé que la
FeSevo aumentd progresivamente a lo largo del procedimiento quirtrgico en ambos
grupos, como ha sido descrito previamente en caballos anestesiados con isofluorano y
una IC de dexmedetomidina o solucion salina (Marcilla et al. 2012). Sin embargo, no se
necesitd administrar ninguna dosis adicional de dexmedetomidina o morfina durante el
procedimiento ya que la duracion de sedacion y analgesia aportada por la premedicacion
se consider¢ satisfactoria para la duracion de la cirugia. En el postoperatorio todas las

ovejas recibieron morfina y buprenorfina para el control del dolor.

En ovejas se ha descrito que el propofol produce depresion respiratoria y cardiovascular
de forma dosis dependiente (Upton et al. 2009). La administracion de un bolo
intravenoso de propofol a ovejas no afectd a la FC, a pesar de la disminucion en el GC y
la presencia de hipotension (Andaluz et al. 2005). La velocidad de administracién de
propofol en la induccién anestésica es de vital importancia, habiéndose descrito en
ovejas una relacion directa con sus efectos cardiovasculares, ya que la administracién
rapida de este agente se asocidé a un mayor descenso de la PAM y de la dPmx que
cuando se administr6 de forma lenta(Zheng et al. 1998). En nuestro estudio el propofol

se administrd6 en 180 segundos, presentando las ovejas una induccidén anestésica
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agradable y sin presencia de depresion cardiovascular. En ovejas inducidas con propofol
se ha observado una depresion respiratoria manifestada con un descenso del pH como
consecuencia de un incremento en la PaCO, (Andaluz et al. 2005). Ademas, esta
depresion respiratoria también se ha asociado con una alta tasa de apnea tras la
administracion de este agente inductor en ovejas (Andaluz et al. 2005), perros (Ambros
et al. 2008) y cabras (Pablo et al. 1997; Dzikiti et al. 2009) y. En nuestro estudio se
observo una disminucion significativa de la FR tras la administracion de propofol,
aungue sélo una oveja tuvo apnea tras la induccion anestésica, presentando una menor
tasa de apnea respecto a otros estudios; esta baja tasa de apnea puede ser debida a la

administracion lenta de propofol en la induccion.

En nuestro estudio no se observaron efectos secundarios asociados a la administracion
de propofol, como opistétonos (Torres et al. 2012) o mioclonias (Pablo et al. 1997), los
cuales han sido descritos en cabras y ovejas tras la induccion anestésica con este agente.
Esta ausencia de efectos secundarios observada en nuestro estudio puede ser debida a la
buena calidad de sedacion que presentaron las ovejas tras su premedicacion con
dexmedetomidina y morfina. La calidad de induccion anestésica se considerd buena o
excelente [4 (2 - 4)], presentando una suave intubacion endotraqueal con una dosis
media de propofol de 3.1 mg/kg, siendo esta inferior a la descrita previamente en ovejas
y cabras no premedicadas (Lin et al. 1997; Pablo et al. 1997; Dzikiti et al. 2009). Por lo
tanto, la premedicacion con dexmedetomidina y morfina reduce la dosis necesaria de
propofol para la induccidn anestésica de las ovejas, y esta reduccion puede contribuir a

una menor tasa de apnea y depresion cardiovascular.

La administracion de 10 pg/kg de medetomidina en ovejas produjo una reduccion en los
requerimientos de isofluorano del 30% en comparacion con un grupo control (Kastner et

al. 2006a). Se recomienda administrar una dosis bolo de dexmedetomidina previa al
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inicio de la INF. C para producir una adecuada concentracion plasmatica de forma
rdpida (White 1989). De este modo, los niveles plasmaticos de dexmedetomidina
deberian ser similares en ambos grupos de estudio durante la fase inicial de la anestesia.
La administracion de la combinacion dexmedetomidina (4 pg/kg, 1V) y un opioide
(morfina o butorfanol) en la premedicacion de ovejas no gestantes sometidas a un
procedimiento quirdrgico ortopédico, mostré6 una ligera sedacién y una funcion
cardiopulmonar mantenida en los limites clinicamente aceptables durante el
mantenimiento anestésico con gas halogenado (Granados et al. 2012; Funes et al. 2014).
Respecto a la dosis empleada para la INF. C de dexmedetomidina, se ha descrito que la
administracion de un bolo de dexmedetomidina (1 pg/kg) seguido por una INF. C (1
ug/kg/h) en ovejas gestantes produjo una profunda sedacion y unos cambios
cardiovasculares moderados, aunque las ovejas no se sometieron a anestesia general ni
se les realizd ningun estimulo quirdrgico (Uemura et al. 2012). En perros anestesiados
con isofluorano la administracion de una INF. C de dexmedetomidina a la dosis de 1
Hg/kg/h se considerd mejor que a 2 o 3 pg/kg/h tras la administracion de una dosis de 5
pg/kg de dexmedetomidina en bolo, basado en el ritmo cardiaco, las presiones arteriales
y en la recuperacion anestésica (Uilenreef et al. 2008). La administracion de este ritmo
de infusion (1 pg/kg/h) en ponis premedicados con dexmedetomidina (3.5 pg/kg, 1V)
durante el mantenimiento anestésico con isofluorano presenté muy poca influencia en la
Pa0O,, mientras que la administracion de una INF. C de dexmedetomidina a 1.75
pg/kg/h produjo un descenso significativo en la PvO, y PaO, (Marcilla et al. 2010). Una
INF. C de dexmedetomidina (2 pg/kg/h) administrada sin previo bolo durante el
mantenimiento anestésico con sevofluorano ha sido estudiada en ovejas, observandose
una severa depresion cardiorrespiratoria (Kastner et al. 2007a). Basado en estos

estudios, la dosis de dexmedetomidina utilizada en nuestro estudio (4 pg/kg de boloy 1
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ug/kg/h de INF. C) fue elegida para proporcionar una adecuada sedacién y prevenir una

depresion cardiorrespiratoria severa.

El efecto de una INF. C de dexmedetomidina sobre los requerimientos de sevofluorano
en ovejas sometidas a un procedimiento ortopédico no ha sido evaluado previamente.
La administracion de una INF. C de dexmedetomidina durante el mantenimiento
anestésico con sevofluorano produjo una reduccién en los requerimientos anestésicos de
sevofluorano en humanos (Aantaa et al. 1997), perros (Pascoe et al. 2006; Gutierrez-
Blanco et al. 2013), gatos (Escobar et al. 2012) y ponis (Gozalo-Marcilla et al. 2013),
aungue en nuestro estudio este efecto no se observd en el grupo DEX. Resultados
similares han sido descritos en caballos sometidos a diferentes procedimientos
quirdrgicos, en los cuales no se observo una reduccion en los requerimientos anestésico
de isofluorano durante la administracion de una INF. C de romifidina, detomidina o
dexmedetomidina (Devisscher et al. 2010; Schauvliege et al. 2011; Marcilla et al. 2012).
La razon por la que no se observo una clara reduccion en los requerimientos del gas
anestésico en nuestro estudio podria ser debida a la dificultad de evaluacion de la
profundidad anestésica cuando se administra una INF. C de un a2 agonista. Esta
complicacién se ha descrito en caballos anestesiados con un anestésico volatil y una
INF. C de medetomidina, en los cuales se observé un plano anestésico mas superficial,
aunque no se registré una respuesta al estimulo doloroso (Ringer et al. 2007). En
nuestro estudio, al igual que en el de Ringer et al. (2007), los ajustes de la profundidad
anestésica se basaron en la evaluacion de los signos clinicos y respuesta autbnoma para
evitar movimiento, y los animales con una INF. C de un 02 agonista parecen presentar
un plano mas superficial. Por esta razon, la ausencia de diferencia en la FeSevo no debe

ser sobrevalorada. Son necesarios estudios farmacocinéticos para determinar la dosis de
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dexmedetomidina requerida para alcanzar adecuadas concentraciones plasmaticas que

produzcan una reduccion de los requerimientos anestésicos en ovejas.

En el presente estudio, las ovejas del grupo DEX presentaron un descenso de la FC,
PAM, PAS, PAD e IC, asi como un aumento de la VVS, aunque no se observaron
diferencias significativas para el IRVS ni para el IVS entre ambos grupos. Los signos
cardiovasculares clasicos de los 02 agonistas son un descenso de la FC y del GC, un
aumento seguido por un descenso de las presiones arteriales y un aumento de las RVS
(Bryant et al. 1996; Bryant et al. 1998; Gomez-Villamandos et al. 2005; Gomez-
Villamandos et al. 2006; Kastner et al. 2006a; Marcilla et al. 2012; Rauser et al. 2012).
Sin embargo, en nuestro estudio no se observd una fase de hipertension inicial tras la
administracion de la dexmedetomidina, aunque esto puede ser debido a que los primeros
valores de presiones arteriales fueron registrados a partir del minuto 15 de anestesia. Del
mismo modo, Kastner et al. (2007a) no describieron cambios en las presiones arteriales
y la RVS con respecto a sus valores basales cuando administraron una INF. C de
dexmedetomidina (2 pg/kg/h) en ovejas anestesiadas con sevofluorano, si bien esto
podria ser debido a la ausencia de una dosis previa de dexmedetomidina en bolo. Los
valores de presion arterial observados en el grupo DEX fueron inferiores a los
registrados en las ovejas que solo recibieron sevofluorano durante el mantenimiento
anestésico. EI menor valor de presion arterial observado en las ovejas que recibieron la
INF. C de dexmedetomidina puede ser atribuido a que la FC y el IC fueron también
inferiores en este grupo, y no influido por el IRVS como ha sido descrito por otros
autores (Mutoh et al. 1997; GAmez-Villamandos et al. 1999). Esto indica que el
descenso de la FC representa la principal causa de la reduccion del IC, ya que el 1VS fue
similar en los dos grupos. Estos resultados se ajustan a los observados en ovejas no

anestesiadas, en las cuales dosis inferiores a 20 pg/kg de medetomidina no produjeron
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ningun efecto sobre el VS cuando se compararon con un grupo salino (Bryant et al.
1996). El incremento de la VVS en perros normovolémicos ha sido asociado a la
hipotension inducida por isofluorano (Valverde et al. 2012), por lo que el aumento de la
VVS en el grupo DEX puede ser debido a un mayor efecto vasodilatador producido por
la interaccion dexmedetomidina-sevofluorano, si bien, aunque el valor del IRVS en el
grupo DEX fue ligeramente inferior, no hubo diferencias significativas en este
parametro entre grupos. Kastner et al. (2007a) describieron un efecto vasodilatador
durante y tras la administracion de una INF. C de dexmedetomidina en ovejas,
manifestado mediante una reduccion significativa de la precarga debida a un descenso
de la RVS respecto a su valor basal, evidenciandose que los efectos vasomotores
periféricos no contrarrestaron los efectos simpaticoliticos centrales sobre el tono
vascular. Por otra parte, en este estudio la disminucion del IRVS, aunque no de forma
significativa, podria contribuir en parte también a la disminucion del IC. Sin embargo,
actualmente no se han publicado estudios experimentales en los que se evalue la funcién
cardiovascular tras la administracion un bolo seguido de una INF. C de

dexmedetomidina durante el mantenimiento anestésico de ovejas con gas anestésico.

Los animales que recibieron una INF. C de dexmedetomidina con sevofluorano tuvieron
similar FR y PaCO; que las ovejas del grupo P, aunque en el grupo DEX los valores de
la PaCO, fueron ligeramente inferiores. Este estudio también revela que en ambos
grupos se produjo similar grado de acidosis respiratoria como resultado de un aumento
de PaCO,, aunque sin diferencia significativa entre ellos. Por lo tanto, segun estos
resultados la combinacion de una INF. C de dexmedetomidina y sevofluorano no

mejord la ventilacion en comparacion con sevofluorano solo.

Los valores de PaO, durante toda la anestesia se mantuvieron dentro de los limites

clinicamente aceptables en ambos grupos, no observandose hipoxemia en ningun
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momento del estudio. Ademas, cinco minutos después de la induccion anestésica, la
PaO, se encontrdé dentro de los limites normales, siendo un resultado diferente al
descrito en estudios previos, en los cuales se observé un disminucion significativa del
valor de PaO, tras la premedicacion con dexmedetomidina (Kastner et al. 2001; Kastner
et al. 2007b) o medetomidina (Celly et al. 1997b; Bryant et al. 1998) en rumiantes. Sin
embargo, las ovejas de nuestro estudio se preoxigenaron con O, 100% durante 5
minutos previo a la induccion anestésica y recibieron O, al 100% desde el momento de
la intubacion traqueal. La presencia de hipoxemia también se ha descrito durante el
mantenimiento anestésico de ovejas anestesiadas con sevofluorano y una INF. C de
dexmedetomidina (2 pg/kg/h) y sin una dosis bolo de dexmedetomidina (Kastner et al.
2007a). Sin embargo, dado que el grado de hipoxemia arterial se ha descrito que es
dosis dependiente y con una alta variabilidad individual (Eisenach 1988; Talke et al.
2000), la administracion de una dosis inferior de INF. C de dexmedetomidina podria
haber contribuido a que la PaO, se mantuviera dentro de los limites normales. El
mecanismo exacto por el que los a2 agonistas producen hipoxemia en ovejas no esta
demostrado, a pesar de que varios estudios han intentado evaluar este efecto. En base a
estos estudios, la hipoxemia se atribuye a diferentes mecanismos: vasoconstriccion
pulmonar (Bacon et al. 1998), reacciones toxicas que activan a los macréfagos
pulmonares intravasculares (Celly et al. 1999), trombos en el lecho capilar (Eisenach
1988) y/o vasoconstriccion y redistribucion del flujo sanguineo (Nolan et al. 1986).
Ademas, se ha demostrado que la hipoxemia se mantiene en el tiempo por una dificultad
en la difusion debido a la presencia de edema alveolar (Kastner et al. 2007b). Sin
embargo, no hay estudios previos en los que se evalUe la PaO, en ovejas anestesiadas
con sevofluorano vehiculado en 100 % de oxigeno y en las que se haya administrado

una dosis de carga de dexmedetomidina seguido de una INF. C de este agente.
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En el presente estudio, la calidad y el tiempo de recuperacion fueron similares entre
ambos grupos. De hecho, el Td y el Tce fueron ligeramente mayores en el grupo DEX,
pero el Tme fue ligeramente inferior en las ovejas anestesiadas con una INF. C de
dexmedetomidina, aunque esas diferencias no fueron significativas en ninguno de los
tiempos evaluados. Estos resultados son similares a los publicados en perros
anestesiados con desfluorano y con una INF. C de medetomidina, en el cual no se
observd ninguna diferencia significativa en los tiempos de recuperacion entre perros
anestesiados solo con desfluorano y perros anestesiados con desfluorano y una INF. C

de medetomidina (Gomez-Villamandos et al. 2008).

Respecto a la calidad de recuperacion, se ha observado que tras 150 minutos de
mantenimiento anestésico con isofluorano y una INF. C de dexmedetomidina fue buena
0 excelente en ponis (Marcilla et al. 2010). Igualmente, en caballos anestesiados con
isofluorano se observo una recuperacion anestésica de mayor calidad, aunque mas larga,
en aquellos caballos que recibieron una INF. C de dexmedetomidina, aunque todos los
caballos recibieron una dosis extra de sedacion antes de la recuperacion anestésica

(Marcilla et al. 2012).

En conclusidn, en ovejas premedicadas con dexmedetomidina y morfina e inducidas con
propofol, la administracién de una INF. C de dexmedetomidina a 1 pg/kg/h durante el
mantenimiento anestésico con sevofluorano no redujo los requerimientos de
sevofluorano y disminuyd los valores de los parametros cardiovasculares sin afectar a la
funcién respiratoria, los tiempos de recuperacion o la calidad de recuperaciéon. Son
necesarios mas estudios experimentales para encontrar la dosis de INF. C de

dexmedetomidina que reduzca la CAM de sevofluorano en ovejas.
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7.4 CUARTO ESTUDIO. EFECTOS ODEL SEVOFLUORANO E
ISOFLUORANO EN PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS Y

RECUPERACION ANESTESICA EN OVEJAS

Los resultados de este estudio apoyan la hipotesis de que las ovejas anestesiadas con
sevofluorano tienen una recuperacion méas rapida y una calidad de recuperacion de
mayor calidad que las ovejas anestesiadas con isofluorano. Ademas, en el grupo Sevo el
estatus cardiovascular fue ligeramente superior que en el grupo Iso. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos en los pardmetros respiratorios

medidos.

La calidad de sedacion producida por la combinacion dexmedetomidina-morfina en la
premedicacion anestésica fue ligera pero suficiente para el manejo de los animales
(Funes et al. 2014), obteniéndose un efecto similar en las ovejas incluidas en este
estudio. Un estudio realizado en ovejas por Upton et al. (2003) demostro que la morfina
no produjo alteraciones cardiovasculares o respiratorias mayores que las observadas tras
la administracién Gnica de dexmedetomidina (Kastner et al. 2005). En las ovejas de
nuestro estudio no se observaron alteraciones de comportamiento, a pesar de que se ha
descrito que la morfina produce moderado grado de disforia en ovejas (Upton et al.
2003). La premedicacion con morfina podria haber proporcionado en las ovejas de
nuestro estudio un efecto sedante y analgésico con una duracion similar al tiempo
quirargico (Riebold 2007). En ovejas anestesiadas con sevofluorano la vida media de
distribucion y la vida media de eliminacién tras la administracion de 2 pg/kg de
dexmedetomidina fueron muy réapidas (1.97 y 33.52 minutos, respectivamente) (Kastner
et al. 2006b), por lo que la influencia de la dexmedetomidina sobre los requerimientos

de isofluorano probablemente no habria tenido efecto durante todo el procedimiento
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quirdrgico. Sin embargo, se ha descrito que el tiempo durante el cual un a2 agonista
tiene efecto sobre la CAM es superior a la vida media de este farmaco. La xilacina, un
a2 agonista, tiene una vida media de eliminacion de 50 minutos (Garcia-Villar et al.
1981), aunque se ha observado en caballos que puede producir una reduccion dosis y
tiempo dependiente en la CAM del isofluorano durante un tiempo minimo de 3 horas
después de su administracion (Steffey et al. 2000). Esto sugiere que el efecto de los a2
agonistas sobre la CAM de los gases anestésicos puede durar mas tiempo del efecto
clinico analgésico y sedante esperado. Sin embargo, en ninguna oveja incluida en el
estudio se observO una respuesta cardiovascular simpatica al estimulo quirdrgico asi
como un incremento en los requerimientos de isofluorano durante los 100 minutos, que
pudiese indicar una analgesia inadecuada. La analgesia se considerd satisfactoria
durante la cirugia, por lo que no se administr6 ninguna dosis adicional de
dexmedetomidina ni de morfina. En el postoperatorio todas las ovejas recibieron

morfina y buprenorfina para proporcionar analgesia.

En ovejas se ha descrito que el propofol produce depresion respiratoria y cardiovascular
de forma dosis dependiente (Upton et al. 2009). La administracién de un bolo
intravenoso de propofol a ovejas no afect6 a la FC, a pesar de la disminucion del GC y
la presencia de hipotension (Andaluz et al. 2005). La velocidad de administracién de
propofol en la induccién anestésica es de vital importancia, habiéndose descrito en
ovejas una relacién directa con sus efectos cardiovasculares, ya que la administracién
rapida de este agente se asocidé a un mayor descenso de la PAM y de la dPmx que
cuando se administrd de forma lenta (Zheng et al. 1998). En nuestro estudio el propofol
se administro en 234 segundos, siendo la induccidn anestésica agradable y sin presencia
de depresion cardiovascular. En ovejas inducidas con propofol se ha observado una

depresion respiratoria manifestada con un descenso del pH como consecuencia de un
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incremento en la PaCO, (Andaluz et al. 2005). Ademas, esta depresion respiratoria
también se ha asociado con una alta tasa de apnea tras la administracion de este agente
inductor en ovejas (Andaluz et al. 2005), perros (Ambros et al. 2008) y cabras (Pablo et
al. 1997; Dzikiti et al. 2009). En nuestro estudio se observé una disminucién
significativa de la FR tras la administracion de propofol, aunque s6lo una oveja tuvo
apnea tras la induccidn anestésica, presentando una menor tasa de apnea respecto a otros
estudios; esta baja tasa de apnea puede ser debida a la administracion lenta de propofol

en la induccion.

En el presente estudio no se observaron efectos secundarios asociados a la
administracion de propofol, como opistétonos (Torres et al. 2012) o mioclonias (Pablo
et al. 1997), los cuales han sido descritos en cabras y ovejas tras la induccion anestésica
con este agente. Esta ausencia de efectos secundarios observada en nuestro estudio
puede ser debida a la buena calidad de sedacion que presentaron las ovejas tras su
premedicacion con dexmedetomidina y morfina. La calidad de induccién anestésica se
consider6 buena o excelente [4 (2 - 4)], presentando una suave intubacion endotraqueal
con una dosis media de propofol de 3.9 mg/kg, siendo esta inferior a la descrita
previamente en ovejas y cabras no premedicadas (Lin et al. 1997; Pablo et al. 1997;
Dzikiti et al. 2009). Por lo tanto, la premedicacién con dexmedetomidina y morfina
redujo la dosis necesaria de propofol para la induccidn anestésica de las ovejas, y esta

reduccion pudo contribuir a una menor tasa de apnea y depresion cardiovascular.

La CAM del isofluorano publicada en ovejas no premedicadas es 1.53 + 0.12 %
(Bernards et al. 1996). Sin embargo, la Felso obtenida en el grupo Iso (1.38 = 0.57 %)
fue inferior al valor publicado probablemente debido al efecto de la premedicacion,
como se ha demostrado previamente en ovejas (Kastner et al. 2006a). EI valor de

referencia de la CAM del sevofluorano en ovejas no se ha estudiado ampliamente,

Cuarto Estudio 173



DISCUSION

existiendo sélo la informacion de una comunicacion en un congreso en el cual se
describié que la CAM del sevoflurano en ovejas es 3.3 % (Lukasik et al. 1998b). Sin
embargo, este valor es muy alto al compararlo con la CAM de otros rumiantes, como es
en el caso de las cabras (2.33 £ 0.15 %) (Hikasa et al. 1998). Para poder garantizar la
administracion de una dosis equipotente de ambos agentes inhalatorios durante la
anestesia, los anestésicos volatiles se compararon mediante una relacion de sus
respectivas FeGas. En nuestro estudio, la relacion FeSevo/ Felso (aproximadamente 1.7)
obtenida durante el mantenimiento anestésico fue similar a la relacién Sevo/lso obtenida
en ovejas (1.7) (Hikasa et al. 2000), cabras (1.8) (Hikasa et al. 1998) y humanos (1.6 —
1.7) (Scheller et al. 1988). Los ajustes del vaporizador durante el mantenimiento
anestésico se realizaron en base a la evaluacion de la profundidad anestésica,
dependiendo de la presencia de signos clinicos (reflejo palpebral, posicion globo ocular,
ausencia de movimiento en respuesta al estimulo quirdrgico) y ausencia de respuesta del
sistema nervioso autbnomo (cambios en presiones arteriales, FC y FR). Este método de
evaluacion de la profundidad anestésica se ha descrito previamente en ovejas,
comprobando que es Util para garantizar que los agentes anestésicos son administrados
de forma adecuada a los requerimientos de cada oveja (Hikasa et al. 2000; Granados et

al. 2012; Funes et al. 2014).

La anestesia inhalatoria produce depresién cardiovascular de manera dosis-dependiente
(Fujita et al. 1993; Aida et al. 1996; Galloway et al. 2004). Aungue se ha descrito un
descenso dosis-dependiente de la presion arterial inducido por agentes anestésicos
volatiles, se ha observado que la depresion de la presion arterial es menor cuando el
mantenimiento anestésico se realiza con sevofluorano en lugar de con isofluorano en
cabras (Hikasa et al. 1998), corderos (Vettorato et al. 2012), gatos (Hikasa et al. 1996) y

perros (Duke et al. 2006). Ademas, Driessen et al. (2006) observaron que los caballos
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que recibieron sevofluorano durante el mantenimiento anestésico necesitaron menor
administracion de simpaticomiméticos para mantener la PAM por encima de 70 mmHg
que los caballos que se mantuvieron con isofluorano. En nuestro estudio, el grupo Sevo
presentd unos valores de PAM, PAS y PAD significativamente mayores durante todo el
procedimiento anestésico que el grupo Iso, aunque con poca relevancia clinica ya que
s6lo hubo una diferencia de 9 mmHg para la PAM entre ambos grupos. El descenso de
las presiones arteriales se ha atribuido parcialmente a un descenso en la RVS y por otro
lado a un descenso en el VS (Mutoh et al. 1997; Gomez-Villamandos et al. 1999). Dado
que el IRVS fue inferior en las ovejas anestesiadas con sevofluorano, el incremento de
las presiones arteriales observado en el grupo Sevo se debid probablemente a un mayor
valor de los parametros de FC, IC e IVS observado en este grupo. El mayor valor de la
VVS registrado en el grupo Sevo se puede deber a un mayor efecto vasodilatador
(Valverde et al. 2012), ya que este grupo presentd un menor valor del IRVS y las ovejas
de ambos grupos se consideraron normovolémicas y recibieron el mismo volumen de
fluidos. Aungue en cabras (Hikasa et al. 1998) y caballos (Aida et al. 1996; Yamanaka
et al. 2001) se ha observado que el sevofluorano produjo un minimo descenso de la
RVS, lo que sugiere que el sevofluorano tiene un minimo efecto vasodilatador, en
ovejas no hay informacién publicada sobre los efectos que el sevofluorano ejerce sobre

el IRVS.

Las ovejas anestesiadas con sevofluorano tuvieron una FC mayor que en el grupo Iso,
aunque esta diferencia no fue observada por Mohamadnia et al. (2008) entre ambos
agentes inhalatorios en ovejas. Sin embargo, otros autores han descrito una FC maés
estable durante el mantenimiento anestésico con sevofluorano que con isofluorano en
humanos adultos (Ebert et al. 1995), nifios (Dalal et al. 2008) y perros (Polis et al. 2001;

de Mattos-Junior et al. 2011). Ademas, la FC durante el mantenimiento anestésico fue
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mayor que en tiempo basal en ambos grupos. Estos resultados son similares a los
obtenidos por Hikasa et al. (1998) en cabras, observando que la FC durante el
mantenimiento anestésico fue mayor a los valores registrados en la preanestesia en
ambos grupos. El principal responsable de este aumento de FC en perros no
premedicados se ha atribuido a una activacion del reflejo barorreceptor, inducido por un

descenso de la presion arterial (Bernard et al. 1990; Mutoh et al. 1997).

En nuestro estudio el IC fue significativamente mayor en las ovejas anestesiadas con
sevofluorano. Un resultado similar se ha observado en estudios previos, en los cuales se
ha demostrado que el sevofluorano produce menor disminucion del IC que el
isofluorano (Lerman et al. 1990; Grosenbaugh & Muir 1998). Sin embargo, esta
diferencia no ha sido observada en cabras (Hikasa et al. 1998), caballos (Driessen et al.
2006) y perros (Abed et al. 2014) cuando se compard el IC entre ambos gases
inhalatorios. En el presente estudio, el grupo Sevo tuvo mayores valores de presiones
arteriales, FC e IVS que las ovejas anestesiadas con isofluorano, lo que podria explicar

el mayor valor de IC observado en las ovejas anestesiadas con sevofluorano.

La depresion respiratoria dosis-dependiente asociada a la anestesia inhalatoria con
isofluorano y sevofluorano, reflejada por un aumento de la PaCO, y un descenso de la
FR, se ha descrito en humanos (Stachnik 2006), perros (Galloway et al. 2004), gatos
(Hikasa et al. 1996) y ovejas (Hikasa et al. 2000). En nuestro estudio, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos durante el tiempo anestésico estudiado
para estas variables, aunque la depresion respiratoria observada en las ovejas de nuestro
estudio fue mayor que en estudios previos realizados en otras especies (perros, gatos y
humanos). La mayor depresion respiratoria producida en rumiantes se ha asociado a una
dificultad en la ventilacion debida a un aumento de acumulacién de gases y distension

del rumen (Ungerer et al. 1976), aunque en nuestro estudio se introdujo un tubo gastrico
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hasta el rumen para evitar la distension ruminal. Por otro lado, la depresion respiratoria
también ha sido relacionada con el decubito de las ovejas durante la anestesia (Fujimoto
& Lenehan 1985). En nuestro estudio, las ovejas se posicionaron en decubito dorsal, lo
que puede causar dificultad ventilatoria e hipercapnia durante la anestesia, como ha sido
observado en caballos posicionados en decubito dorsal (Neto et al. 2000). El aumento
de la PvCO, registrado durante el mantenimiento anestésico respecto al valor basal
produjo una acidosis respiratoria de la misma forma que ha sido publicado previamente
en cabras (Hikasa et al. 1998) y ovejas (Hikasa et al. 2000) anestesiadas con isofluorano

o sevofluorano.

La PaO, observada en las ovejas anestesiadas con sevofluorano fue significativamente
mayor que durante la anestesia con isofluorano. En caballos se ha descrito un resultado
similar, aunque no se observaron diferencias significativas entre ambos anestésicos
inhalatorios (Driessen et al. 2006). En nuestro estudio no se observé hipoxemia, y la
diferencia de PaO, observada entre ambos grupos no fue clinicamente relevante, ya que
no se registraron valores que indicasen hipoxemia en ningin momento de la anestesia.
Ademas, no se encontraron diferencias entre ambos grupos para la Pa/A O,. En ovejas
premedicadas con dexmedetomidina y anestesiadas con sevofluorano se observd un
gran descenso de la PaO, (Kutter et al. 2006), aunque el EtSevo fue mayor que el
administrado en nuestro estudio. La PaO, aumentd a lo largo de la anestesia en ambos
grupos, de manera similar a lo descrito por Hikasa et al. (1998, 2000), probablemente

debido a la administracion de oxigeno 100 % durante la anestesia.

En la recuperacion anestésica del presente estudio, el Tme y el Tce fueron
significativamente mas cortos en las ovejas que recibieron sevofluorano en lugar de
isofluorano, asi como la calidad de recuperacion fue de mejor calidad también en el

grupo Sevo. La recuperacién anestésica esta influenciada por diferentes factores. Las
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diferencias en la solubilidad de los anestésicos voléatiles presentan una gran influencia
en esta fase de la anestesia. El sevofluorano tiene unos coeficientes sangre/gas y
cerebro/sangre menores (0.68 y 1.7, respectivamente) que el isofluorano (1.4 y 1.6,
respectivamente), lo cual produce un equilibrio mas rapido de los niveles de la sangre y
del cerebro con los gases alveolares cuando se administra sevofluorano (Eger 1995;
Clarke 1999). La velocidad de eliminacion del sevofluorano esta también influida por el
coeficiente de particion aceite/gas, el cual es inferior en el sevofluorano comparado con
el isofluorano (47 vs. 91, respectivamente) (Strum & Eger 1987). Por otro lado, el
mayor porcentaje de metabolizacién del sevofluorano respecto al isofluorano (3 vs. 0.17
%, respectivamente) podria haber influido en la recuperacion anestésica, aunque esta
influencia habria sido de forma limitada ya que el tiempo de mantenimiento anestésico

en nuestro estudio fue corto (Holaday et al. 1975; Eger 1994).

Otros factores como el GC y la ventilacion alveolar también podria haber influido en la
recuperacion tras el mantenimiento anestésico con agentes inhalatorios (Stoelting &
Eger 1969; Carpenter et al. 1987). El IC registrado durante todo el procedimiento en el
grupo Sevo fue significativamente mayor que en el grupo Iso, lo que podria haber
acelerado la recuperacién anestésica en las ovejas anestesiadas con sevofluorano. Con
respecto a la ventilacion alveolar, la PaCO; y la FR fueron estadisticamente similares

entre ambos grupos.

Otros factores que podrian influir en la recuperacion anestésica y que no mostraron
diferencias significativas entre grupos fueron el estado de salud de las ovejas, edad,
sexo, peso, T2 de los animales y duracién de la anestesia. El sistema respiratorio
utilizado durante el mantenimiento anestésico también podria haber tenido influencia en

la recuperacion, ya que en el sistema podria haber quedado alguna particula de agente
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anestésico. Para prevenir este efecto no deseado, las ovejas se desconectaron del sistema

respiratorio al finalizar el periodo anestésico.

La administracion de farmacos inyectables durante la premedicacion y la induccion
anestésica antes de la administracion de agentes volatiles es una practica comun en la
anestesia veterinaria (Granados et al. 2012), habiéndose evaluado la recuperacion en
animales premedicados en otros estudios. Hikasa et al. (2000) observaron que la
recuperacion anestésica después del mantenimiento anestésico con sevofluorano fue
mas rapida que con isofluorano en ovejas premedicadas sélo con atropina e inducidas
con tiopental. Sin embargo, el uso de anestésicos inyectables, sedantes o analgésicos
parece que produce una disminucion en la diferencia de la velocidad de recuperacion
(Mohamadnia et al. 2008). Aunque el efecto de la dexmedetomidina y la morfina
administrada en la premedicacion de las ovejas no se puede descartar en el momento de
la recuperacion anestésica, en un estudio realizado en corderos anestesiados con
isofluorano o sevofluorano y en los cuales también se administr6 medetomidina,
meloxicam, morfina, una INF. C de ketamina y atracurio, los tiempos de recuperacion
fueron mas cortos en el grupo sevofluorano (Vettorato et al. 2012). Por otro lado, la
induccion anestésica de las ovejas se realizd con propofol en lugar de con gas
anestésico, para de este modo reducir el riesgo de regurgitacion y neumonia por
aspiracion en esta fase anestésica. La administracion de propofol en ovejas tiene un
rapido inicio de accion (Zheng et al. 1998) y una corta duracion de accion (Ludbrook &
Upton 1997). Por lo tanto, es improbable que la dosis de propofol administrada en la
induccidn anestésica tuviera influencia en el momento de la recuperacion anestésica.

Ademas, la dosis de propofol administrada fue similar en ambos grupos.

En rumiantes, la calidad de recuperacién de la anestesia es tan importante como la

velocidad de recuperacion. La mayoria de las recuperaciones se clasificaron entre un
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grado 3 o 4 (buena, excelente). Sin embargo, la calidad de recuperacion fue
significativamente mejor en el grupo Sevo en comparacion con las ovejas anestesiadas
con isofluorano, como ha sido observado en perros sometidos a un procedimiento no
invasivo y premedicados con acepromacina y petidina (Love et al. 2007). Una mejor
calidad de recuperacion también se ha descrito después del mantenimiento anestésico
con sevofluorano en comparacion con isofluorano en caballos premedicados con
xilacina e inducidos con ketamina y diacepam (Matthews et al. 1998). Sin embargo, en
un estudio realizado en caballos no se observd ninguna diferencia en la calidad de
recuperacion después de la anestesia con isofluorano o sevofluorano, aunque algunos de
los caballos incluidos en este estudio se sedaron con xilacina antes de la recuperacion
anestésica, lo cual puede reducir las diferencias entre ambos agentes (Leece et al. 2008).
Tampoco se han observado diferencias en la recuperacion anestésica de potros
anestesiados con ambos gases anestésicos, aunque los potros se mantuvieron en
decubito lateral hasta que se considerd que tenian suficiente fuerza para mantenerse en
pie (Read et al. 2002). En nuestro estudio, las ovejas no recibieron ningin farmaco
adicional antes de la recuperacién anestésica ni fueron asistidas en esta fase. Por ello,

posiblemente se observé una mejor recuperacion en el grupo Sevo.

En conclusion, el mantenimiento anestésico con sevofluorano produjo una rapida
recuperacion y una mayor calidad de recuperacion gue tras el mantenimiento anestésico
con isofluorano en ovejas sometidas a una cirugia ortopédica, en las cuales también se
administr6 dexmedetomidina, morfina y propofol. No se observaron diferencias
significativas para los parametros respiratorios evaluados, aunque las variables
cardiovasculares presentaron un aumento en el grupo Sevo. Ambos anestésicos volatiles

son adecuados para el mantenimiento anestésico en ovejas sometidas a un
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procedimiento ortopédico, aunque el sevofluorano parece que proporciona mayores

beneficios.
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PRIMER ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

ALFAXOLONA EN OVEJAS ANESTESIADAS CON DESFLUORANO

1. La combinacion butorfanol-dexmedetomidina a las dosis utilizadas produce una
ligera sedacion aunque suficiente para el manejo de las ovejas.

2. La combinacion butorfanol-dexmedetomidina no produce hipoxemia en los
siguientes 150 minutos a su administracion.

3. La induccién anestésica con alfaxolona en ovejas premedicadas presenta una
calidad de induccion buena-excelente, cuando se administra una dosis media de 1.7
(1.2-2.6) mg/kg en un tiempo medio de 92 segundos.

4. La infusion continua de alfaxolona durante el mantenimiento anestésico con
desfluorano mantiene un buen plano anestésico, mejorando el estatus cardiorrespiratorio
al incrementar la FC, dPmx, IVS, IC, PVC, FR y Pa0O,, y disminuir la RVS, sin alterar
el estatus acido-base. La infusion continua de alfaxolona produce una reduccion del 22
% de la FgDes.

5. La recuperacion anestésica se alarga al introducir la infusion continua de

alfaxolona en el protocolo, pero mantiene el mismo grado de calidad.
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SEGUNDO ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE

FENTANILO EN OVEJAS ANESTESIADAS CON ISOFLUORANO

1. La combinacién morfina-dexmedetomidina a las dosis utilizadas produce una

ligera sedacion aunqgue suficiente para el manejo de las ovejas.

2. La combinacion morfina-dexmedetomidina no produce hipoxemia en los

siguientes 100 minutos a su administracion.

3. La induccién anestésica con propofol en ovejas premedicadas presenta una
calidad excelente, cuando se administra una dosis media de 4.7 + 2.4 mg/kg en un

tiempo medio de 256 + 84 segundos.

4. La infusion continua de fentanilo durante el mantenimiento anestésico con
isofluorano mantiene un buen plano anestésico, afectdndose Unicamente el IC y la FR,
que fueron inferiores en las ovejas que recibieron fentanilo. La infusion continua de

fentanilo produce una reduccion del 22.6% de la Felso.

5. La calidad y tiempos de recuperacion fueron estadisticamente similares entre los

dos grupos.
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TERCER ESTUDIO. EFECTOS ANESTESICOS y
CARDIORRESPIRATORIOS DE UNA INFUSION CONTINUA DE
DEXMEDETOMIDINA EN  OVEJAS  ANESTESIADAS  CON

SEVOFLUORANO

1. La combinacién morfina-dexmedetomidina a las dosis utilizadas produce una

ligera sedacion aunque suficiente para el manejo de las ovejas.

2. La combinacion morfina-dexmedetomidina no produce hipoxemia en los

siguientes 100 minutos a su administracion.

3. La induccion anestésica con propofol en ovejas premedicadas presenta un una
calidad de induccion buena-excelente, cuando se administra una dosis media de 3.1 +

1.4 mg/kg en un tiempo medio de 180 + 61 segundos.

4. La infusion continua de dexmedetomidina durante el mantenimiento anestésico
con sevofluorano mantiene un buen plano anestésico, sin producir cambios
significativos a nivel respiratorio o acido-base, aunque a nivel cardiovascular se observé
un descenso de la FC, PAM, PAS, PAD e IC, y un aumento de la VVS en las ovejas que

recibieron la INF. C de dexmedetomidina.

5. La calidad y tiempos de recuperacion fueron estadisticamente similares entre los

dos grupos.
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CUARTO ESTUDIO. EFECTOS DE SEVOFLUORANO E ISOFLUORANO
EN PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS Y RECUPERACION
ANESTESICA EN OVEJAS

1. La combinacion morfina-dexmedetomidina a las dosis utilizadas produjo una

ligera sedacion, aunque suficiente para el manejo de las ovejas.

2. La combinacion morfina-dexmedetomidina no produce hipoxemia en los

siguientes 100 minutos a su administracion.

3. La induccién anestésica con propofol en ovejas premedicadas presenta una
calidad buena-excelente, cuando se administra una dosis media de propofol de 3.9 + 1.4

mg/kg en un tiempo medio de 234 + 61 segundos.

4. El mantenimiento anestésico con sevofluorano mantiene significativamente
mayores valores de FC, PAM, PAS, PAD, IC, IVS y VVS, aunque el IRVS fue menor
en este grupo. No se observaron cambios significativos a nivel respiratorio o &cido-base

entre los dos grupos.

5. La calidad de recuperacién es mejor y el tiempo total de recuperacién menor en

ovejas anestesiadas con sevofluorano con respecto a las anestesiadas con isofluorano.
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CONCLUSIONES DE LA TESIS DOCTORAL

1. La premedicacion anestésica con las combinaciones butorfanol-
dexmedetomidina y morfina-dexmedetomidina produce una ligera calidad de sedacion,

aunque suficiente para el manejo de las ovejas.

2. La premedicacion anestésica con las combinaciones  butorfanol-
dexmedetomidina y morfina-dexmedetomidina no produce hipoxemia durante el

mantenimiento anestésico de las ovejas (100-150 minutos).

3. La calidad de induccion tras la administracion de alfaxolona o propofol en
ovejas premedicadas es buena-excelente sin presencia de complicaciones. Las dosis de
los agentes anestésicos administrados para la induccidn anestésica han sido inferiores a
las publicadas en estudios previos en ovejas no premedicadas.

4. Las infusiones continuas de alfaxolona, fentanilo y dexmedetomidina,
administradas durante el mantenimiento anestésico con anestésicos halogenados
(desfluorano, isofluorano y sevofluorano) mantienen la funcion cardiorrespiratoria y el
estatus acido-base en un rango clinico aceptable. Alfaxolona y fentanilo reducen las
necesidades de anestésico inhalatorio, mientras que la dexmedetomidina no ejerce
ningun efecto sobre los requerimientos anestésicos.

5. La calidad de recuperacion es de mayor calidad en las ovejas anestesiadas con
sevofluorano en comparacién con isofluorano, aunque no se observan diferencias en la
calidad de recuperacién cuando se administran las infusiones continuas de alfaxolona,
fentanilo y dexmedetomidina con sus respectivos grupos placebo. EIl tiempo de
recuperacion anestésica fue mayor en las ovejas que recibieron alfaxolona cuando se
comparé con su grupo placebo, y mayor tras el mantenimiento anestésico con

isofluorano comparado con sevofluorano. Las ovejas que reciben INF. C de fentanilo y
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dexmedetomidina durante el mantenimiento anestésico presentan unos tiempos de

recuperacion estadisticamente similares a sus grupos placebo.
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FIRST STUDY. ANAESTHETIC AND CARDIORESPIRATORY EFFECTS
OF A CONSTANT RATE INFUSION OF ALFAXALONE IN

DESFLURANE-ANAESTHETIZED SHEEP

1. The quality of sedation produced by the combination of butorphanol-
dexmedetomidine was mild but sufficient for handling the animals.

2. The butorphanol-dexmedetomidine combination does not produce hipoxaemia
within 150 minutes after administration.

3. The quality of anaesthetic induction with alfaxalone was considered to be good-
excellent using a median dose of 1.7 (1.2-2.6) mg/kg administered during 92 seconds
(70-150 seconds).

4. The administration of a continuous rate infusion of alfaxalone during anaesthetic
maintenance with desflurane maintained a good anaesthetic plane, improving
cardiorespiratory function increasing heart rate, contractility, stroke volume index,
cardiac index, central venous pressure, respiratory rate and arterial oxygen partial
pressure, and decreasing systemic vascular resistance, without altering the acid-base
status. A continuous rate infusion of alfaxalone produces a 22% reduction of desflurane
expiratory fraction requirements.

5. Recovery times were significantly longer in sheep given alfaxalone but recovery

quality was similar in both groups.
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SECOND STUDY. ANAESTHETIC AND CARDIORESPIRATORY
EFFECTS OF A CONSTANT RATE INFUSION OF FENTANYL IN
ISOFLURANE-ANAESTHETIZED SHEEP

1. The quality of sedation produced by the combination of morphine-
dexmedetomidine was mild but sufficient for handling the animals.

2. The morphine-dexmedetomidine combination does not produce hipoxaemia
within 100 minutes after administration.

3. The quality of anaesthetic induction with propofol was considered to be
excellent using a median dose of 4.7 £ 2.4 mg/kg administered in 256 *+ 84 second.

4. The administration of a continuous rate infusion of fentanyl during anaesthetic
maintenance with isoflurane maintained a good anaesthetic plane. Cardiorespiratory
parameters measured were similar in both groups except cardiac index and respiratory
rate that were significantly lower in the fentanyl group, without altering the acid-base
status. A continuous rate infusion of fentanyl produces a 22.6% reduction of isoflurane
expiratory fraction requirements.

5. Recovery quality and recovery times were statistically similar in both groups.
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THIRD STUDY. ANAESTHETIC AND CARDIORESPIRATORY EFFECTS
OF A CONSTANT RATE INFUSION OF DEXMEDETOMIDINE IN
SEVOFLURANE-ANAESTHETIZED SHEEP

1. The quality of sedation produced by the combination of morphine-
dexmedetomidine was mild but sufficient for handling the animals.

2. The morphine-dexmedetomidine combination does not produce hipoxaemia
within 100 minutes after administration.

3. The quality of anaesthetic induction with propofol was considered to be good-
excellent using a median dose of 3.1 £ 1.4 mg/kg administered in 180 + 61 second.

4. The administration of a continuous rate infusion of dexmedetomidine during
anaesthetic maintenance with isoflurane maintained a good anaesthetic plane. No
significant differences were observed in respiratory function or acid-base status. Mean
values of heart rate, mean, systolic and diastolic arterial blood pressures and cardiac
index were significantly lower in the dexmedetomidine group, and stroke volume
variation was significantly higher in this group.

5. Recovery quality and recovery times were statistically similar in both groups.
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FOURTH STUDY. EFFECTS OF SEVOFLURANE AND ISOFLURANE ON
CARDIORESPIRATORY  PARAMETERS  AND  RECOVERY IN
ANAESTHETIZED SHEEP.

1. The quality of sedation produced by the combination of morphine-
dexmedetomidine was mild but sufficient for handling the animals.

2. The morphine-dexmedetomidine combination does not produce hipoxaemia
within 100 minutes after administration.

3. The quality of anaesthetic induction with propofol was considered to be good-
excellent using a median dose of 3.9 £ 1.4 mg/kg administered in 234 + 61 second.

4. Mean values of heart rate, mean, systolic and diastolic arterial blood pressures,
cardiac index, stroke index and stroke volume variation were significantly higher in the
sevoflurane group, and systemic vascular resistance index was significantly lower in
this group. No significant differences were observed in respiratory function or acid-base
status between groups.

5. Recovery quality was significantly better and total recovery time was

significantly shorter in sheep anaesthetized with sevoflurane.
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DOCTORAL THESIS CONCLUSIONS

1. Butorphanol-dexmedetomidine and morphine-dexmedetomidine combinations
produce a mild sedation allowing a good handling of the animals.

2. The anaesthetic premedication using butorphanol-dexmedetomidine or
morphine-dexmedetomidine combinations do not produce hypoxemia during
anaesthetic maintenance in sheep (100-150 minutes).

3. Induction quality after propofol or alfaxalone administration in premedicated
sheep is good-excellent without presence of complications. The anaesthetic agent dose
administered for anaesthetic induction is lower than those reported in previous studies in
non premedicated sheep.

4. Continuous rate infusions of alfaxalone, fentanyl and dexmedetomidine,
administered during anesthetic maintenance with volatile anesthetics (desflurane,
isoflurane and sevoflurane) maintain cardiorespiratory function and acid-base status in
an acceptable clinical range. Fentanyl and alfaxalone continuous rate infusions reduce
volatile anaesthetic requirements, while dexmedetomidine has no effect on anesthetic
requirements.

5. Recovery quality in sevoflurane anaesthetized sheep is better compared with
isoflurane anaesthetized sheep, although no differences are observed in the recovery
quality when a continuous rate infusion of alfaxalone, fentanyl or dexmedetomidine is
compared with their respective placebo group. Anaesthetic recovery time is longer in
sheep receiving alfaxalone compared to placebo, and after anaesthetic maintenance with
isoflurane compared to sevoflurane. Sheep receiving a constant rate infusion of fentanyl
or dexmedetomidine during anaesthetic maintenance have statistically similar recovery

time to their respective placebo groups.
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Anaesthetic and cardiorespiratory effects
of a constant-rate infusion of alfaxalone

in desflurane-anaesthetised sheep

Morgaz, R. Navarrete, ). M. Carrillo, M. Rubio, P. Mufioz-Rascon,

M. M. Granados, . M. Dominguez, A. Fernandez-Sarmiento, F. J. Funes,
J-
1.

A. Gémez de Segura, R. GémezVillamandos

A prospedtive, randomised, blinded controlled st udy was performed to determine the
anaesthetic and cardiorespiratory effects of a constant-rate infusion {CRI) of alfaxalone
in 12 sheep anaesthetised with desflurane, and un dergoing experimental orthop aedic
surgery. Sheep were sedated with dexmedetomidine (4 pg kg, intravenously) and
butorphan ol {03 mg,/kg, intravenously). Anaesthesia was induced with alfaxalone

{1 mg/kg/minute to effect, intmvenously) and maintained with desflumne in oxygen
and alfaxalone 0.07 mg,/kg,/minute or saline for 150 minutes (range 150-166 minutes).
The anaesthetic indudtion dose of alfaxalone the desfluran e expiratory fraction required
for anaesthetic maintenance, cardiorespiratery measurements and bl ood-gases were
reco nded at predetermined intervals. Quality of sedation, anaesthetic induction and
recovery were assessed. The alfaxalo ne induction dose was 1.7 mg/kqg (1.2 te 2.6 mg/kg).
The desfluran e expiratory fraction was lower (22 per cent) in sheep receiving alfaxalone
CRI(P=0). Also, heart rate (P=0), cardiac index (F=0.002), stroke index (P=0) and
contractility ( P=0) were higher, and systemic vascular resistance (P=0.002) was lower,
Altho ugh respiratory rate tended to be higher with alfaxalon e, there was no difference
in PCO_ betweenthe groups. Recovery times were signifi@ntly longer in sheep given
alfauainne (25.4v 9.5 minutes) but recovery quality was similar. Alfaxalone reduced
requirements of desflurane and maintained similar @ardiorespiratery function, but

recovery time was more prolonged.

Intreduction

Allaxalone s a steroldal anassthetic apnt that nteracts with
Farminobutyric acid mceptors within the central nervous systerm.
Recertly, akmealone he been solubliked with 2-lydrosey propylbets-
cyelodexmrin (HPCD) (Alfaxan; Veroquinol), a forrmuladon that has
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bee ruse delinically For induction and maintenance of anaesthesia ina
vartety of gpecies, sich asdogs (Ambros and others 2008, Maddem and
others 2010}, cas (Whittern and others 2008, Zakland others 2009},
pigs (Keares 2005) and pones (Le ece and others 2005) Alfsalone has
e weral advantage s over other anaesthetic induction agents in dogs,
inchading a wide sabety margin_ a fast onset and short dumtion of action,
good musde relaocacion and rapid recovery (Pasloske and ochers 2005),
Rurthermore, alsalone does not appear w accuraulare afrer re peated
doses and it has, therefore, been used For total ntravenous anassthesla
with excellent mavery in dogs (Ambios and aches 200E)

Sorme gudies have been performed using alphaxalone/alphad-
olore @ lubilised in Cremophor EL (Safan) in sheep; this has been
descrbed & an extremely wdul dngg forche induc lon and malnce-
rance of anaesrhesia in those animals (W arerman 1981 ). Cambum
(1582) described the use of Satfan ln 263 deep over a wide age range
for induction and maintenance of anaesthesia with no complications.
The ime of Satfan wes srudied for nducrion of ansssrhesds in lavbs
and was a most stsfactory anagsthedc agent, with no complications
reporied (Eales and Sruall 1 982)

Becenthy, the mew Eorm ulaion (Alfscm) has been wsed For induc-
don of anaesthe da in sheep, Hear race, arerlal blood presaire, res
piracory race (RR) and ame dal blood gases were evaluaced in sheep
anaesthetised with alfascalone ar 2 mgky nrravenousy bMinial
adverse dfecs, and an uneventbul recovery From anses hesla, were
und Andabe and others 2011),
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Inhalarion anaesrhe da udng deafluran e produces a dose-depe nd-
ent cardiovascular and respiratory depresdon (Sreffey and orhers
2005, Mohamadnia and othe s 2008), which could be limived by its
comblnation wihother dngrs, such = analgesicos, sedatives or anas-
thetics, such as alfaxalone Beddes, dedlurane resiles in the mox
rapid recowe ry from inhal ation anaesthesia compared with soflurane
and sevof lurane (Mobarmadnls and others 2008), When a propotol
congant race of infudon (CRI) was adminise red oo goars, the (sofle
rane minirmurn alveolar concentration { MAC) was reduced in adose-
dependent manner with minimal cardiovaseu lar efecrs! Dzikitl and
others 2001}, Therefore, we ly pothesised chat a¥aealone CRI during
desfluran e anaeatheda in sheep would proide adequate anaesthe da
for surgery while educing ded lurane equirements and, thus, the
amociared cardiopulmoenary depression. The purpose of the scudy
was o esaluare the anaesthetc and cardiorespirarory effeces of the
aden nistration of an alfaxal one CRI during desthirane anaest hesia for

onhopasdic surgeny in sheep.

Material and methods

Animals

Afrer Instirurlonal ethical committee approval, 12 adult Female
metinn sheep with a mean (sd) bodysweighr of 54 (7) kg were used
for the study, All the sheep weere consdersd tobe he althy based on
clinical exarninarion, hasrmavology and serum chemisry blood work
befone thie srudy, All the e wene kepr ina luge pen in groups with
daily access to pasture The day before the e xpedment, animals were
welghed and moved in patrsinto smaller pens (3 m*) Food was with-
lield For 24 bours, but wate s v svallsble ad Ubkum before surgery.
All the dheep were undergolng experimental orthopaedic surgery on
the right pelvic lemb as pan of another gudy Sugery wasalwayscar
dled o by the same surgeons,

Study design

A prospec tive, randormised, blinded controlled study weas designed.
Sheep were randomly allocaced irpo twio groups of sbe animak each
ard were administered alfasalone 0,07 mg kgfminure CRI group A),
or the sarme volume of saline (group P, during des lirane anaesthe-
sla, Rirger's la@ate solution | Birger Lactate; Braun)wes adminkrersd
inrravenously ata rare of 10 mikghour

Heart race (HR), BR and body cemperature (T) sere recorded
at baseline. An latravenous 14 gauge ove e the-needle cathe ter was
placed meprically inro the lefr jugularveln. A venows Blood sample
was obratee d for baseline blood gass and elecorolye s measurem ene
(Gasorreter Ciba Coming, Mode] BS0; Chiron Diagnostics),

Allthe sheep were pre-med kated Intaveno wly with dexme-
detomidine (Dexdomitor; Oron Pharma) (4 pgkg) and butorphan ol
(Torbugesic; Fort Dodpe) (0.3 mgfke). Ten minutes later, sdation qual-
l[& ws s ssed using a nurmerical rating scale (Kisner and others
2008),

Twenry minutes fange 1431 minutes) followingpre anacsthetic
medication , heep wene preoscyenated by mack with 5 live/ minote
of 100 per cert cooygen durng 5 minges to prevent hyposds during
inmibarion. Then, anaeahesa wasinduced with alfasalone 1per cene
{Albasan; Véroguinol) intravenousy throuph the left jugularcatheter
ar ] mgfkgiminuee unll endotmcheal Inrubarlon wes possible, The
akaxalone dose required for induccion of anses hesiawas recorded.
Clualicy of anae stheda induction was scored from 1 4by the same
observer {8 del Mar Granados), acconding to the following soring
syt (1) poor{inability to nrubate, obwviows excitement, or both)
(2) fair {noubadon difficule because of reflexes present, mild excie
ment, orboth (3) good {tracheal intubation e asy but minimal e flex
response of mildly pemkrent jrw tone) and (4) smooth (Ambros
and othe s 20081 A proca was defined as the absence of spontane-
ous wentilaton during more than 30 @ onda A wnousblood smple
was drawen frorm the Left jugular vein five minates after mduction of
ansesrhesis for blood g, pH and eleamlyres derermina on . Body
te mperature was maintained berween 7.5 and 38.5°C dhroughour
the procedure udng a Fored warmed airblanket (E quator convective
wearming Smich Medical),

Inhaladon of anaesthesia was malnained with desflurane
{Suprane; Baxte rj vaporisad tn 100 per cent aoxcygen (Tec 6; Datex-
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Ohrmeda) and delivered through a re-breathing circle system
(545 Avance, Datex Ohmeda anaestheda machine) Sheep s also
adminkrered elcher alfamcalone (0,07 mghkgiminuwe CRI) or saline
Animals were allowed to bre athe spontaneously: The vaporiser was
inirally set ar 14 per cent with a fresh gas Bow o f 50 mlikg minute
during the first five minutes. The vaporiser and fresh gas How wene
then reduced to 7 per cent and 20 milfkg/mimge, respec by, and
thereafter adjused every 10 minure s, always by the sme anaescher
st (MBAC ), accomding toclinical signe, including palpebral refleses,
ocular poaltion, Seence of movemnent In response to surgleal sl
ladon and absence of auonomic e gp onse [rhang:g in hlood pres-
mie, HR, and RRs). T he depth of anse ghesia was evaluated every
10 minutes, and if nochanges were detected, the vaporiser setting
wen decremed vo obtain a 0.4 per cent reduction in che desflurane
;Jéﬁlramry fracrion (FE‘des) When the depth of anacsthesa was con

ped to be Light, the vaporiser setting was increased to obtain a 0.2
per cent incresse in FE'des, and surgleal manipulation wes stopped
if ne cessary This process was repeated untl anae srheric depth was
considered ade quate to perform surgery. and the FE'des required o
rralrraln s adequare depelof anserhesls vas evaluared.

Monitoring

I precliately after anaesthet i induction, sheep seere monitored udng
an elect rocandlogram and capnograp by (55 Datex Chimeda muld:
pararnerrc monkor). While snnegherked, 8 14-gauge, 20-an acheer
[Cerofix; Braun) was placed in the right jugular vein and advanced to
the cranial cava vein forcentral venous pee suee { CVE) me asurement
ulrgg & rull parsrerric monltor (595 Daet Olrneda multiparamerde
monitor), Catheter tp positon was wified by presence of the CVP
waveformn,

A5 French, S0-centbermodilulon ca beter (Pulslocatl; Publon
Bedical Sysee m) was placed in the lefr fermoral arcery and connecr
edto a presaure ransducer (pulss contour cardiac ourpur (RCCO];
Monitoring Eir; Pulson Medical Syste ms), The transducer was placed
o the level of the lefr srdum, wingehe manbrium s a rference; the
wransducer was then zeroed o ammospheric presaure and connected to
the cardiac output monitor (PUCCO Plus monitor; Pulsion Medical
Syarern). Calibearion wos caried our wsing rhiee boluses of 10 ml dese-
o 5 per cent at a ternperature below B9C inje cred through the dghe
jugularcatheter, The cardiac output (CO) was cakeulated from the area
under the anerial pulse curve The anerial pulss contour is analyeed to
erimate aortk compliance From these values, che algorkhm of the
pulse conmur is calibrated and continuously measures stroke volume
(5W) of each heartbeat, Forry-liwe minutes were required for an assthe-
sla Irst rumentation, and surgery stamed ar min e 55,

Frorm rainute 45 of anassthe da_(after ngrumentaton and before
the bepinning of the surpery) and every five minutes up to 150 min
wees of arwesthes b, the follow ing parameters were recorded from the
FICCO Plis monltor: mean amerdal pressures (MAF), spaolic and
dasmlic arerial pressure s (SAL DAF), CO, systernlc vascular reslsmnce
(SVER), 5%, arroke volume varation( 5%V and cont eactilivy (dPee)
Cardlac Indesx (1) and srroke indes (SI) were caleulated : Cl=CO0kg
and 5= S‘n.l’."lég

Carbon diocedde explratory fraction (FE "CO%), FE'des, RF. and HE,
wie b mecorded (505 Datex Ohmeda mult pararmette monitor) every
Ehve minures during the whole anaschesta procedure. A werlal blood
smpleswere deawn every 30 minures after induction of anaesthesia
(T a0, Ta0,T90, T 120, T 150). Venous and arterial blood sam ples
et obralned e ing & beparinsed 1 ml springe, and pH, PCO, PO,
HCO - base excess (BEL Ma', Kf, Ca™, and Cl were reasured lrame-
diately after sample collection. At the end of surgery, the vaporier
weas tumed off  the alfaxalone orsalive mfusions were stopped, and
thie s leep were moved to a recove ry bos,

Recovery

Tirnes o Erar swallowdng, smubarion and dme o head- 1 for flve
ralnute g were re corded. The recovery qualiry was evaluated udng a
nurrerical rating scake From 1 to 4 as follows (1pooe marked excite
et o § g and need for rscaine, very nervows when mslaed,
prolorged paddling and secimming motion, Unable to smsurme gemal
recurnbency or ditficul vy in o ain tinkn g sernal or standing positong
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{2) Fabr: inor exciternent, restlessness, but no need for regraing, or
both; (3) good: relatvely smooth recovery and minimal wealimdon;
pequires asdarance to stemal meumbency or standing, quiet in stemal
recurnbency; () excellent: smooth recovery, msurmes stemal recum-
bency with linde or no srugging, and may awempt o gand and
walk with lirtle or no difficulry Once wiete ganding, momphine
(Moafina 2 per cen; B Braum )02 regflg wom sdmirdarered incormis-
cularly every four hourafor 24 hours pogoperatvely, Then, buprenor
phine { Buprex; Reckin Benckiser) 0,02 mp/kg was adeministe red
intrarousculary eve ry dx hours for another 48 hours, Mot geroidal
antk infFlamam sory sgents were not wed in orderto arcld inceferences
with the orthopaedic soudy:

Statistical analysis
All smosdcal anal yses were cefarrmed with the aatl sl packagepro-
rarn SPSS W 15.0 For Windows, Based on the nursbe r of arien als, and

ue todata ot being nommally disteibuted, data we e conside red to
ke momparamete b, and the groups e re analysed as vwo Independert
sarmples using a Mane Whimey U rest. Comp adsons were made to
detect ditfers nces between groups for each varable during the whaols
procedure, In orderto evaluate paramet e throughow anasthesls,
dara are shown in 15 minute dme perdods, and comparsons berween
groups wene made withineach time pedod. Blood-gas data were corer
pared berween groups at baseline and at minwes 5, 30, 60, %0, 120
and 150, Mdum:a]{fba&dhzva]uc: of HR, RE, pH, PCCy, HOO -
and BE were compared with each dime p:nnd duﬂngam:sh:sla. ’
All data are presented as median {range). A value of P<0,05 was
consldered signilcant,

Results

Thene were no dife rences (P>0,05)berween groups in che age, secor
welght of rhe animals, orfor che duration of anaesbes s (altaalons
group 156 (151-161) minues v placebo group 158 (150-166) miee
utes). Sheep showed Light sdation and excellent handling, with nine
o of 12 shee p scoring 1, owo scorng 2 and one ewe scorlng 3.

The median dose of alfaxalone required for anae stheric induc
tion was 1.7 egfke (1,200 2.6 mp/kg), adminigersd in 92 seconds
(=150 seconds ) W ich regard o the qualicy of induction of anaes-
thesia, 10 sheep scored 4, another scored 3 because iepre s need ele
vared jaw tone ar inrubarion and one ewe acored 2 be canse of diffi-
culry to visualise its glotis at rubation. Fiee of 12 sheep experienced
AP TOEA,

The FE'dea was 5.4 (1.7- 10) per cenr in sheep given alfaxal one
and 6.9 (3.7-15.4) per cent in the placebo group(P=0). The aver-
age deaflumane requirernenrs were 21 percert lower in sheep given
alfavalone, Desflurane requirernents decreased progresdvely through-
out the anaest hesia in the alluealone group (Fig 1 and Table 1).

Data of HR (P=), dF e I:F‘—[J:I S] (P=0) C1 (P=0.002) and
CW P (P=0.005) durlngr_]y: wlanle pmmdurc shoned slgnificanly
higher valuezin animals anae ghedsed with alfaxalone and de flurane
(Table 2 Fig 2). Throughout anaesthesia, dPeax and 51 were signifi-

cantly bigher in the alfaxalone group aceach period of deme, bur HR,
WL ;Iﬁ icantly higher at the beginning of anaesthesia, untl minute
45 and ar rhe end, From minoe 125 o 150, HE was signf icanc by
Tonae 1 rhin besseline from minuce 65 in the placebo group (Table 2). C]
was higher in the alfaxalone group Brom minutes 45 to 75 and from
minites 120 to 150 (Table 2] When CVE was comnpared between
periods, no significane differences were found ar any perlod, bt the
median of the endre perod of anae sthe sia showed a significandy
higher CVE value (o the alfaxalone group (Pe=(0. 005} Table Z)

Mo dEferenices v re fourd in ayaremic arterlal pressure during
the whole procedure, bur MAF and DAF were sigrificandy Lower
ar 45-60 minutes of anaesthesla and SAP 60-7 5 minutes in the
albaealone group. SWE was lower from minute 45 1075 and from
radnige 120 o 150, and VY was ldgher Erom minute 45 o 105 in
sheep anaesthet sed with alfaxalone ( Table 2]

Comparing the whol process of anae ghesia, median values of
BE, (P=0005)and BaCy (B=0, 001 ) were higher in sheep anae shetissd
weih alfsealone, bur, w]z::aunpamg perlods, BR ws signlflcanly
higher from minutes 20 o 30, and FaO), only From minuee s 50 oo 60
(Tables1 and3). The RR was ﬂgnﬂumﬂylmr than baseline at each
time perod in the placebo group, but in the alfaalone group & was
dgnificanty Lower than baseline onby from minute 65 o 0 (Table 1]
Baseline pH values wen ditfersnt berween groups, but no differs nces
et found b PaCC, bicarbo nate oo BE betwreen groups (Table 3).

Tire o Flrse sweallowelng (4.5 o 8.5 2202 o 4 mimes, time
wexmbadon 106, 300 16)v 3 (2.5 w 5) minutes and deme o head L
fove five minutes 254 (20 1 30) v 9.5(7 w 12) minutes. The quality of
recovery was slmiar in both groups, Al the sheep In the albacalone
g:nﬁ soored 3, and in the placebo group fve sheep scored S and one
wored 4,

Discussion

Adminisradon of an alfaxalone CRin sheep reduced desflurane
requirements and maintained their cardiomespiratory funcdon.
Clincreased for some of the cime when sheep recelved alfaxalone
mmatnly due o an increa s in conmacrilicy, bur, alfasalone reduced the
SVE,

Thequalty of anasscheric inducion with alfmerlone was cone
ddered o be gnod or excellene wirh a median dose of 1.7 mgflkg
adrninistered slowly over 1.5 minures. The dose used in this soudy
iz lowser than thar prey ioudy described (Andaluz and others 2011)
In un-premedicated sheep, Slightly loveerdoses have been descrbed
in dogs sedated with medemmidine and butorp hanol Maddem and
others 2000). The use of medetomidine at 5-10 pgfky reduced the
propotol anseaheric inducion dose insheep from 4.7 mghkgrod.2
and 2.3 mglkg, respectively (Kismer and others 2006), and a similar
degpee of reduction might be expeded with alfwealone.

Apnoea incidence in cats and dogs, following alfaealore, i vark
dole (£ akl and orhem 2006; Taboada and Murison 2010). In dogs, no
differen ces berween propo ol or alfasalone n relation o apnoea inck
dence (one out of sbx) were recorded (Ambros and othe re 2008), but

15,10
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o FE'des max-min)
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FIG 1: Desflurane expiratory fracton {median) in sheepanaesthatizad with dasflurane igroup £ ) ar with desflurane and a continuous rate
infuzion of alfaxalona 0.07 mgkgiminute (groupA: ¥ durng ansasthasa
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FIG 2: Camliac indax (madian) in shaap ansesthatized with destlumne (Group P« o with dastlirana and 8 oo ntiniois @te infusion of

alfadd one 0.07 mgka/minute (group A: ¥) during ansssthasia

akmealone doses of 6 and 20 mgfkg produced aprices in three ow of
elght dogg lasing up w theee minutes (Muir and others 20081

Apnoea has not been described after induction of anaesheda
using 2 mghy of alfasalone solubllised in HPCD in un-preme dieated
sheeplAndaliz and others 2001 ), Comvesely, poatlnduct lon aprioea
i this sy was sen i fve ourof 12 sheep, even usinga lowe r dos:
comparsd with those pre viously peported and given at a dow adimin-
latrarkon rate. This dife rence suggess a potenial sctlon of premedics-
ton on regplrarory funcr o,

BMost were ¢ aslly intubated, but in one ewe, it was ditfi-
cult due vo diflculry in visualking lvs glorek, and laryrgeal cedema
weem observed sver incubation, Unlike with the old formulation of
alfaxalone (Saffan |, chis was more likeby caused by difficul oy in placing
the endotracheal tube With Satfan_ the sl it employed! Cremophor
EL) caused parclal laryrgeal spasm (Dodman 1980) and laryrgeal
oedema (Sogdale 1578) in cars

The results confirmed the hypothesis that alfaxalone CRIdur
Irg dest lurane anasches s in sheep provides adequate anaeschesta for
surgery while reducing desflurane re quirements %hen alfaxalone
at .07 mg'kg minuce was combined with deslhurane, the required

concertration of dedlurane wes reduced by 22 per cent. This same
dose has been used in dogs (Armbros and others 2008] Deikid and
others (2011 ) reduced isoflurane e quirements in goats by 16 per cent,
ard 34 per cert and 60 per cent by adminbrerng propofolac 005,011
and 0.2 mglkgf minute, respe cively Thisreducton was higher with
the two larrer dos s than thatin this sudy, but no surgery was per
forrmed. Desflurane requirements dacreased progressively throughout
aruesthesla inhe shee prhar rece bred alfmealone CRI, this belng sig
nificanty lower than in the placebo group from minure 50 of anaes
thesa This increasing effect with tirme could be due to the seady
sate nat having been reached, acthve metabolives Incremed anacthetkc
ebfece ora resulr of the influe nce of alfaxal one on the pharmacoki nee
ics of destlurane. Additio nally, destlurane requirements increased at
the beginning of the surpery in sheep without alfasalone (Fg 1)
Inrave nows anassthet ke CBRls may provide Irproved hacmody-
narnics compared with inhalant anaesthedes (Gaynor and others
1998 One objective of this sudy was to dete mine the possible
reduction of desflurane-amociaed cardiopulmonary depression with
al faxalone CR1 Haemodym amic starus was deernined with a new
monitoing method based on the trangpulmonary the rmodilut ion

TABLE 3: Blood-gas values in sheep anaestheteed with desflurane (group P) or with desflurane and a continuous rate infusion of

alffaxalone 0.07 mg/kg/minut e group A) during an sesthesia

Tirie friraiies)
Bas ehne 5 0 50 9 120 150
H
H 1B (IM-TL) 12 (72s7m) 12EIT-1E) TRT(A0IN DSR2 1B (7D-10) 735 (125909
[ 1WEEIIN  TMEI) 732(7.29937) 740 (1.1 16 ETAY) 1 (TSP 7.3 (1290
PO, (rmm gl
-4y 43" (%55
P 34 (a3 40 (3158
a0, i g}
54 (5H70) 5™ (515 5% [5254) 4 (69 45 [45-61)
P A7 (u-e1) o (1458) 46 e a= (e 1{30-54)
PO A (ramHg)
A &5 (E3-111) 2 (N-18)
p 85 [50-83) 101 j58-133)
Pad, irniiHg
A a01 (F12-444) 430° [35-43) 4% (dpd- 440 14 (410-44) 6 (43438
P 38 (30515 I (301-M5) 360 (220451 350 (24-440) S (297-454)
Hea, el )
A 15 (13-T) 18 (1824 15 (238 28 (26-30) B (-1 7 (F-) 4" 28
P 1 {105 M {13128) 28 16-33) 36 (21-34) =(1731) 27 fe-m) 2{15-H)
BE {mmoly |
A macyl {12438 4. (-811) 217 (418 o1t -131E) 19" (0 09" (1547 15* {-01-15)
[ 56 (1241 -15(-1253.5) 0.6 [§-9.4-5.6) L3 LB 16 (-06-41)  ~16 (038 ~A7-7H04)

pH wenous (o) and aterial (Paci) carbon dicdde partid pres sures, venous (B0, and anterid (Pad,) ooy gen partial pressures, bicarbonae (MO0, ) and bise o cess

[EE} firedian ange])
Signilicant diflermce between goups P<0.05)
*signilicant dilerence liam besdine (Pc005)
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techoique (TPTDL The RCCO haemo dynamlc monltor conting
ously meanre s cardiac output by analysing the amedal puls: wave
farm previoud yealibrated by the TPTD, although, unlike the clasd-
cal themodihlon technique, the thermilgortpped catheter Is kocared
inthe fermoral arery racher than the pulm onary arce iy

T his monitor continuously me asures arterial pulse contour CO
{FICCC) besed onche msumprion tha che sysrolic par of che arteral
pre sure waveform represents the 5%, and calculares bear m-bear 5%
by dividing the anea under the systolic thme curve by the aortic imped-
ance;the antic impedance 1sderived from TEPTD(Halvorsen and otk
ers 2006, Joharsson and Chew 3007), TFTD 13 an accepred OO meas-
ure rent technique wich prove n validicy and reliabilicy againse pul-
monary thermodilution and Lithiuen dibition cardiac ourput { LIDCO)
rechniques in human adulrs (Sakka and ochers 1954, Della Rocea
and othe iz 2002, Ghdje and others 2002), children (Fakler and others
2007), as well as Lncats (Beaulleu and ot hers 2009), horses (Hall owell
and Corey 2005 ), doge iChen and others 2005), plgs Johanson and
Chew 2007 and lambs ( Lemzon and othe ps 2008). The FCCO e da-
nique has been used in sheep without presd ous valida don (Wae
and others 2008), although data froem other species suggest its val
Iy In those andmals, Finally, there & no corsensus regarding when
and how often recalibraton of the pulse conrour analyais should be
perloremed. Fecalibration is needed following relevant chanpes in are-
tal comnpliance andior heemodynamics, malnly becae of changes
in wasormotor one (Bubre and Rex 2008 Mo dgnificant difference s
between the pulse-contour analyss and the thermodilution wene
abserved dum;% afFpurmp coronary arte ry bypass sut}cry Halvorsen
and ochers 2008), Bodig and ethers {19939 recommmended recalbration
in cardiac surgical patents if SVR index changes more than 50 per
cent. The authors estirnated that changes of S%E were less thanS0
per et in the sheep and, therefore, did not recalbrare,

Resulsof chis sudy showed thar C1and 31 were higher due to an
increase in HE and dPrroe when shee p recetved altaalone and desl
rane, However, It s not clear whether th Improvement was due o
alfseadome or o the reduerion in desthirane concentations. The higher
HR.observed from the beginning ofanae sthesa whe n alfxalone was
gleen can be artrbuted o the effects of this drg since it was higher
even when no differences in FE'des were found (Erom rminwe 5 oo45),
I rr&ghr. be argued thar, ar leastin par, lmprovement in Clwas due
to alfasalone ivelf. However, during anae sthesia, from minute 75 o
1200 i the akaxalone group, dProos and 51 wene tmp roved, bue C1 o
HE were not modified, even when FE'des was ﬂgll&canﬂy lower in
sheep recelving rhlgi:.? Andalue and othe es (2011) arcelbued che
increase in HE observed in dheep anaesthe tised with alfaxalone o
the poalrionirg of the anrmak in larem] recurnbency, In the present
atuidy; all shee pwere posidone din dorsl recumbency, and dferences
in HE, between groups could ot be attrbuted totheir position, CI and
HE were no npalred during slfasslone CRI o pared with propoto]
CRI anaesthesia in dogs (Ambros and others 2008), Sirmilady, CO
weas notchanged indogs following 2,6 and 20 eapfky of albaxal ore,
although HE, incre ased at the higher dose { BMuir and others 2008).

Blood presaure values were not differert in destlurane or destlu
rane-alfavalone anae shedsed sheep, Due o the lncrease in Cl, arte-
rlal pressure s should have lncvemdp, wcondingy, ins that wers
glven alfmealone butchey did not do so m SV B wes reduced. This
could suggest an addiive vascular dilating effecr of alfaxalone m che
kniown vascular effect of destlurans IIClatEc and others 1996} [nthe
sarne vy, Mulr and orhes 2009 found chat alfsealone cavsed mild
vasodilaarion even ar clindcal doses (2-5 mgfhg) in cars. However,
no differenices in blood pressure, with respect ro baseline walues, were
observed in the only published sudy using alfaxalone solibilised in
HPCD Insheep (Andaluz and others 2001 ),

The alfaxalone group showed a higher increase n 8%, due m
the decre ase in 5B, since both groups mce ived the same volume of
Fluids, This parameter incresed progress vely cuoughow anasschesla
inboth groups, CVF showed a higher preload in sheep thar received
alfaxalone, bur 5V seems w be a more usebul indicaor than CVE in
the assssment of regponsivenessto volurme loading (Berkenstadt and
orhems 2005, Hofer and others 2005, Liv and orhes 2006)

Apirmals receiving alfaxalone with desthurane rended ohave highe
er F.Fs_even when high ind vidual variarions were oberwed, although

August 4 2012 | Veterinary Record

oo Leoproverment n ventdladon (FaCO,) was determined. FaCO, wal
ues remalned within a dinically acceprable range under anaesthesia
in both group s Themrfore, the combination of alfaalone with de s
Flurane did nor iraprove ventlarlon over desflumne alone, This sug
gras reduced ddal wolumes produced by alfaxalone, dmilar m pro-
potol{ Ambros and others 2008, Taboada and SMurison 2000}, which
may be corslsers wich the relacively high race of apnoea cbae reed
in this sudy In contrase, neither RR nor FaC O, were decreased
after alfaxalone induction of anaesthesia in un-premedicated sheep
tAndaluz and others 2001, In this gudy, the respiratory effects could
b excplained by che addivional dfecs of buorphanel, dexmedewmt
dine, desflurane and alfxalone

Hypoxaemia could not be rulsd out af ter induction in any of the
groups, since PvO, was measured, but & ws within normnal Limdes,
Euven with the cocygen ame al preasure being d gnificantly higher in
sheepthat pece ived alfaxalone, when comparisons were made berwesen
periods of tire it was similar berween groupsexcept from mines 45
o 6. In bot b groups, PaQ, remadned within a nomnal mrge in sheep
recebving 100 per cent mq,r#n. The dbferences could probably be due
w reduedventilation pefusion mismach in deep given alfwalone,

Cualiry and tine of recovery o ter desflurane arsesthesla in sheep
have been considere d o be good and quick (Mohamadnia and ochers
2008} In this gudy;, sheep piven alfasalone had lonper moovery times,
b were wirhin sccepeable lmis Eolloving such along sneeshels,
Tlrne o mabncainingrhe head 1red for 5 minues vws similaro the
tirne to sandingin sheep anaesther s d wich alfaval one (4 ndal e and
others 2001 ). Long meoverie scould incee ase the sk of mgurgitation
and vy mpany, although no complicatiors were found in amy of the
sheep which recovered smoothly anduneve nrfully Cualiny was sim b
lar with the two gudied anaesthetic egimens. Alfaxalone CRI was
foundro produce s degres of recovery, exellent orgood, sirdlar o char
observed in dogs (Aumbros and others 2008]

In conclusion, the adminisradon of an alfaxalone CRIin sheep
anaesthetised with destlurane reduces desflurane require ments and
rnalnealns &l llar cadio resp batory Funeclon, but cont aceilicy and 51
are improsed. Recovery was longee bur within acceprable limirs after
thisduration of anas gheda_ and of a similar quality This anaesthetic
combination k& sultable for sugery insheep.
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Abstract

Objective To determine the anaesthetic and cardio-
respiratory effects of a constant rate infusion of
fentanyl in sheep anaesthetized with isoflurane and
undergoing orthopaedic surgery.

Siudy design Prospective, randomised, ‘blinded’
conirolled study.

Animak Twenty healthy sheep (weight mean
41.1 + SD 4.5 kg).

Methods Sheep were sedated with intravenous
(1V) dexmedetomidine (4 pg kg_'} and morphine
(0.2 mg kg™"). Anaesthesia was induced with prop-
ofol (1 mg kg™" minute™" to effect 1V) and main-
tained with isoflurane in oxygen and a continuous
rate infusion (CRI) of fentanyl 10 pg kg™" hour™'
{group F) or saline (group P) for 100 minutes. The
anaesthetic induction dose of propofol, isoflurane
expliratory fraction (Fe'iso) required for maintenance
and cardiorespiratory measurements were recorded
and blood gases analyzed at predetermined intervals.
The quality of recovery was assessed. Results were
compared between groups using (-tests or Mann-—
Whitney as relevant.

Resulis The propofol induction dose  was
47 4+ 2.4 mg kg™ Friso was significantly lower
by 22.6%) in group F sheep than group P (p = 0).

Cardiac  index (mean 4+ SD mL kg™" minute™")
was significantly (p = 0.012) lower in group F
{90 £ 15) than group P (102 + 35). Other mea-
sured cardiorespiratory parameters did not differ
statistically significantly between groups. Recovery
times and recovery quality were statistically similar
in both groups.

Conclusions and clinical relevance Fentanyl
reduced isoflurane requirements without clinically
affecting the cardiorespiratory stability or post-
operative recovery in anaesthetized sheep undergo-
ing orthopaedic surgery.

Keywords anaesthesia, cardiopulmonary, fentanyl,
soflurane, sheep.

Introduction

Sheep commonly serve as surgical research ani-
mals, and the care and the welfare of animals
enrolled in biomedical research are of paramount
importance. Inhalation anaesthesia using isoflura-
ne in sheep produces a dose-dependent cardiovas-
cular and respiratory depression (Hikasa et al
2000; Mohamadnia et al. 2008) that could be
limited by its combination with other drugs such as
anaesthetics or analgesics. The use of opioids
intraoperatively is now routine practice as part of
a balanced anaesthetic technique, and in most (but
not all) species they reduce the amount of inhala-
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tional or intravenous anaesthetic agents required
to obtund responses to surgical stimuli (Dzikit
et al. 20110).

Fentanyl is classilied as a pure agonist with
potency approximately 100 times that of morphine
(Van Wingaarden & Soudijn 1968; Stanley 1992)
and is suitable for intravenous (IV) continuous rate
infusion (CRI) because it offers clinically desirable
effects over a wide dose range and has a wide
therapeutic margin (Meredith et al. 2008). Fentanyl
has been shown to reduce the MAC of volatile
anaesthetics in many species, and is now the opioid
used most frequently for supplementation of anal-
gesia during general anaesthesia. Potential side
effects, however, include respiratory depression,
bradycardia, and hypotension (Tranguilli et al.
2007 ).

The literature on the use of fentanyl in small
ruminants is limited. Waterman et al. (1990)
described a clinically useful period of analgesia in
sheep receiving fentanyl bolus, although some side
effects were recorded. Deikiti et al, (2010, 2011)
observed respiratory depression and a decrease in
mean arterial blood pressure and heart rate in goats
following fentanyl administration during anaesthe-
sia. Abnormal behavioural signs and restlessness
were observed during recovery of anaesthesia after
fentanyl administration in goats (Dzkiti et al. 2010)
and sheep (Waterman et al. 1990).

Adequate plasma concentrations of fentanyl are
needed during anaesthesia in order to retain signik
icant antinociceptive and inhalational agent sparing
effect, and this is best achieved uwsing a CRL
However, Sano et al. (2006) observed that the
elimination of fentanyl was influenced by the dura-
tion of the CRI administration due to itz high
liposolubility. Such accumulation could theoreti-
cally prolong the recovery, which could increase the
risk of regurgitation and tympany in sheep.

The use of entanyl CRI during inhalation anaes-
thesia in sheep has only been described in cardiac
surgery (Kronen et al. 2005; Schauvliege et al
2006; Levionnois & Kronen 2008), but to the
authors” knowledge, currently there are no studies
in the literature using fentanyl CRI during inhala-
tion anaesthesia in sheep undergoing experimental
orthopaedic surgery.

We hypothesised that a fentanyl CRI during
isoflurane anaesthesia in sheep would provide
adeguate analgesia for surgery while reducing
isoflurane requirements and thus the associated
cardiopulmonary depression. The purpose of the

study was to evaluate the anaesthetic and cardiore-
spiratory effects of the administration of a fentanyl
CRI during isoflurane anaesthesia in sheep under-
going orthopaedic surgery.

Materials and methods

Animals

Alter institutional ethical committee approval by the
University of Cordoba Animal Care and Use Commit-
tee, 20 adult female Merino sheep with a mean + 8D
body weight of 41.1 + 4.5 kg were used for the
study. All sheep were considered healthy based on
clinical examination, haematology, and serum
chemistry blood work before the study. All sheep
were kept in alarge pen in groups with daily access to
pasture. The day before the experiment, the animals
were weighed and moved in pairs into smaller pens
(3 m?). Food was withheld for 24 hours, but water
was available ad libitum before surgery. All sheep
underwent experimental orthopaedic surgery on the
right pelvic limb as part of another study. Surgery
was performed always by the same surgeon.

Study design

A prospective, randomised, ‘blinded” controlled
study was designed. Sheep were allocated randomly
into two groups of ten animals each and, during
maintenance of anaesthesia with isoflurane, were
administered either fentanyl 10 pg kg™ hour™" 1V
{group F) or, as a placebo, the same volume of saline
{group P). Ringer's lactate solution (Ringer Lactate;
B. Braun, Spain) was administered IV at a rate of
10 mL kg™" hour™".

Heart rate (HR), respiratory rate (fy), and body
temperature (T) were recorded before premedication
(baseline). A 14-gauge over-the-needle catheter was
placed aseptically into the left jugular vein. A venous
blood sample was obtained for measurement of blood
gas values (Gasometer Ciba-Corning, Model 850
Chiron Diagnostics, Spain).

All sheep were premedicated IV with dexmede-
tomiding  (Dexdomitor;  Oron  Pharma, Spain;
4 pg kg™') and morphine (Morfina 2%:; B. Braun;
0.2 mg kg™ "), Thirty minutes (range 25-35 min-
utes) following preanaesthetic medication, the sheep
were anaesthetized. Prior to anaesthesia, 5 L min-
ute ' of 100% oxygen was administered for 5 min-
utes by mask. Anaesthesia was then induced
with propofol (1% Propofol Lipuro; B. Braun)

2 © 2014 Associntion of Velerinary Anaesthetists and the American College of Veterinary Anesthesia and Analpesia

250



Fentanyl in anaesthetized sheep FJ Funes et al

administered through the left jugular catheter at a
rate of 1 mg kg " minute™' until endotracheal
intubation was possible, The propofol dose required
for induction was recorded. Five minutes afier
endotracheal intubation, venous and arterial blood
samples were drawn from the left jugular vein and
the left femoral artery (by needle puncture), respec-
tively, for blood gas pH determination. Body tem-
perature was maintained between 37.5 and 38.5 °C
by the use of a forced warmed air blanket (Equator
TM convective warming; Smiths Medical ASD, UK).

Anaesthesia was maintained with  isoflurane
(lsoVet; B. Braun VetCare SA) vaporized in 100%
oxygen (IsoTec 5; Datex-Ohmeda, UK) and delivered
through a rebreathing circle system (58/5 Avance;
Datex-Ohmeda anaesthesia machine, Finland), The
sheep in group F were also administered a CRI of
fentanyl (10 pg kg™' hour™"); group P received a
CRI of the same volume of saline. The animals were
allowed to breathe spontaneously. The vaporizer
was set initially at 3% with a fresh gas flow of
50 mL kg™" minute™" during the first 5 minutes,
Vaporizer and fresh gas flow were then reduced to
1.5% and 20 mL kg~ minute™ ", respectively, and
thereafter the vaporizer was adjusted according to
depth of anaesthesia. The depth of anaesthesia was
evaluated every 10 minutes based on clinical signs
including palpebral reflexes, ocular position, absence
of movement in response to surgical stimulation,
and absence of autonomic response (changes in
blood pressure, HR, and fg). If no changes were
detected, the vaporizer setting was decreased so as to
achieve a (0.2% reduction in the isoflurane expira-
tory fraction (Fe'iso). When the depth of anaesthesia
was considered light, the vaporizer setting was
increased so as to achieve a (.2% increase in Friso
and surgical manipulation was stopped when nec-
essary. This process was repeated until anaesthetic
depth was adequate to perform surgery. The same
anaesthetist (MMG), unaware of the group, carried
out the depth of anaesthesia assessments in all
animals. The required Feiso to maintain an ade-
guate depth of anaesthesia was recorded.

Monitoring

Physiologic parameters were monitored with a mul-
tiparametric monitor (8/5 Datex-Ohmeda multipara-
metric monitor). Immediately following anaesthetic
induction and endotracheal intubation, the electro-
cardiogram and inspiratory and expiratory gas con-
centrations were measured. A 14 gauge 20 cm

catheter (Certofix; B. Braun Melsungen AG, Ger-
many) then was placed into the right jugular vein and
advanced to the cranial cava vein for measurement
of central venous pressure (CVP) measurement. A
S5-French, 50 em thermodilution catheter (Pulsio-
cath; Pulsion Medical Systems, Germany ) was placed
into the left femoral artery and connected to a
pressure transducer (PICCO Monitoring Kit; Pulsion
Medical Systems). The transducer was placed at the
level of the lefi atrium, using the manubrium as
reference; the transducer was then zeroed to atmo-
spheric pressure and was connected to the cardiac
output monitor (PICCO Plus monitor; Pulsion Med-
ical Systems). Calibration was carried out using three
bolusesol 10 mL dextrose 5% at a temperature below
8 “Cinjected through the right jugular catheter. The
cardiac output (CO) was calculated from the area
under the arterial pulse curve. PiCCO Plus monitors
the arterial pulse contour and analyzes it to estimate
aortic compliance. From these values, the algorithm
of the pulse contour is calibrated and continuously
measures the stroke volume (SV) of each heartbeat.
Forty-live minutes were needed for instrumentation.
Surgery started at minute 55.

From minute 45 of anaesthesia (after instrumen-
tation and before the beginning of the surgery) and
every 5 minutes up to 100 minutes of anaesthesia,
the following parameters were recorded from the
PICCO Plus monitor: MAP, systolic and diastolic
arterial pressures (SAP, DAP), CO, systemic vascular
resistance (SVR), stroke volume (SV), stroke volume
variation (SVV), and contractility (dPmx). Cardiac
index (CI), systemic wvascular resistance index
(SVRI), and stroke index (SI) were calculated to
bodyweight (i.e. per kg).

End-tidal carbon dioxide (Pe'CO5), fip, HR, and CVP
were measured with the multiparametric monitor
and recorded every 5 minutes during the whole
anaesthesia procedure. Arterial blood samples were
drawn 5, then every 30 minutes after induction of
anaesthesia (T5, T 30, T &0, T 90). Venous and
arterial blood samples were obtained using a hepa-
rinised 1 mL syringe; and blood gas and pH
measured immediately after sample collection.

At the end of the surgery, the vaporizer was
turned off and the fentanyl or saline infusions were
stopped and the sheep were moved to a recovery box.

Recovery

Time to first swallowing attempt, time to first chew-
ing attempt-extubation, and tme to maintained
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head lifted for 5 minutes were recorded (Mohamad-
nia et al. 2008).

The recovery quality was evaluated using a
numerical rating scale from 1 to 4 as follows:
1 = poor: marked excitement or struggling and need
for restraint, hyperkinetic when assisted, prolonged
paddling and swimming motion, unable to assume
sternal recambency or difficulty in maintaining
sternal or standing position; 2 = [air: minor excite-
ment, restlessness but no need for restraint or both;
3 = good: relatively smooth recovery and minimal
vocalization, requires assistance to sternal recum-
bency or standing, quiet in sternal recumbency;
4 = gxcellent: smooth recovery, assumes sternal
recumbency with little or no struggling, and may
attempt to stand and walk with little or no difficulty
(Ambros et al. 2008). Onece the sheep were stand-
ing, morphine 0.2 mg kg™ was administered intra-
muscularly (IM) every 4 hours for 24 hours
postoperatively. Buprenorphine (Buprex; RBE Phar-
maceuticals Limited, UK) 0.02 mg kg~ was admin-
istered IM every 6 hours for another 48 hours.
Nonsteroldal anti-inflammatory agents were not
used in order to avoid interferences with the
orthopaedic study.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed with the
statistical package SPSS (version 15.0 for Windows;
IBM Corp., UK). Data were checked for normal
distribution using the Kolmogorov-Smisnov test,
Groups were analysed as two independent samples
using a i-test. Comparisons were made to detect
differences between groups for each variable during
the whole procedure and recovery times. In order to
evaluate parameters throughout anaesthesia, data
were compared every 5 minutes between groups,
Blood gases data were compared between groups at
baseline and at minutes 5, 30, 60, and 90.
Additionally, HR, f, and pH, values recorded during
anaesthesia were compared with baseline values.
The quality of recovery was assessed using a
numerical rating scale and compared with Mann—
Whitney tests. All data are presented as mean + SD
or median (range) as relevant. A value of p < 0.05
was considered significant.

Results

There were no significant differences between groups
in the age, sex, or weight of the animals or for the

anaesthesia time (fentanyl group 100 £+ 23 min-
utes versus placebo group 102 4+ 34 minutes).

The Feliso was 1.06 + 0.28 vol% in group F and
1.37 £ 0.57 wol% in group P with significant
differences between groups (p = 0). The average
isoflurane requirements were 22.6% lower in sheep
given fentanyl CRL  Isoflurane requirements
decreased progressively along the anaesthesia in
the fentanyl group (Fig. 1a; Table S1).

Cardiac index (Table 1) was the only cardiovas-
cular parameter statistically significantly different
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Figure 1 Mean isoflurane expiratory fraction (Fifiso;
Fig la) and cardiac index (Cl; Fig 1b) during 100 minutes
in sheep in which anaesthesia was maintained with
isoflurane, CI was measured only from minutes 45 to
100, The sheep received either a continuous rate infasion
of 10 pg kg™ hour™! fentanyl (group F) or an equal
volume of saline (group P). For standard deviations, see
Tables 51 and 52,
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Table 1 Cardiovascular walues (mean £+ SD)  during
100} minutes in sheep in which anaesthesia was main-
tained with isoflurane, The sheep received either a contin-
uous rate infusion of 10 pg kg ' hour ! fentanyl {group
F) or an equal volume of saline (group )

Significance
Varlables Group F Group P 1]
HR (beats par 87 £ 28 B7 £ 18 0.746
inute)
MAP {mmHg) 68 £ 12 BT L 19 0.602
SAP (mmHg) 80 =12 78+ 19 0.454
DAP (mmHg) 50 £ 11 50+ 18 0.989
Cl{mL kg ! a0 £ 15 102 + 35 o012
minute ")
SVRI (dyn 3888 £ 13981 3709+217 056
second !
em S kg ")
SlimL kg ") 118 £ 0.33 120 £ 043 0.005
SWV (%) 19 =4 18+5 0.38
dPmx (mmHg 335 £ 85 350+ 78 0.279
par
seconds)
CVP (mmHg) 243 344 0.327
fq (breaths 197 2347 L1
per minute)
pH 7.24 £ 0.08 726+ 008 0208
PaCOz 66 + 10 64+ 7 0.337
(mmHg) BEL13 85109
[kPa)
Paly, 5 £ 112 248 + 80 0.281
{mmHg) 387 £ 149 331 £ 107
(kP a)

Heart rate (HR), mean (MAF), systdic | SAP) and diastolic (DA F)
anerial pressures, cardiac index (Cl), systemic vascular resis-
tance index (SVRI), stroke index (S1), stroke volume variation
(SWV), contractility (dPmx), central venous pressure (CVP),
espimtory mte (fy), pH, arterial carbon dioxide (Pa CO.) and
axygen (Pa0;) partial pressumes. HR, &, pH, PaC0; and Paly
values were measured over the full 100 minutes. MAP, SAP and
DAP values were measured from minute 15 to minute 100 of
anaesihesia. Parameters imvolving were measuned from minute
45 to 100 of anaesthesia *Significant differences between
groups (p = 0.05).

between groups. CI was lower (90 + 15 wversus
102 + 35 mL kg™ " minute™ ") in animals anacs-
thetized with fentanyl and isoflurane (p = 0.012;
Fig. 1by; Table 52).

There were no significant differences between
groups in dPmx, CVP, SI arterial blood pressures,
SVV, or SVRI (Table 1, Table S2). The f; was
significantly lower (19 + 7 versus 23 + 7 breaths
minute” "} in group F (p = 0; Table 1). Throughout
anaesthesia, when parameters were compared every
5 minutes, [ in groupF wassignificantly lower than
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in group P from minutes 65 to 80 (Table S1)
Although CI was lower in the fentanyl group during
the whole procedure, no statistical differences
between groups were found at specific time points.

No signilicant differences were found in Pa0; or in
PaC0,, between groups (Tables 1 and 2).

Recovery

I group F and group P respectively times in minutes
to first swallowing were 7+ 9 and 6 £ 4; to
chewing attempt-extubation, 12 +£ 11 and % + 4;
to maintain the head lifted for 5 minutes, 34 + 21
and 38 £ 12 minutes. These recovery times did not
differ significantly between groups.

The guality of recovery was statistically similar in
both groups. In group F, three animals scored 1
{worst quality recovery), one scored 2, four ewes
scored 3, and two scored 4. In group P, one sheep
scored 1, onescored 2; six scored 3 and two scored 4.

Discussion

The administration of a fentanyl CRI in sheep
reduced isollurane requirements and maintained
cardiorespiratory function without affecting the
recovery times or quality. Cardiorespiratory param-
eters measured were similar in both groups except CL
that was significantly lower in the fentanyl group.
All the sheep had received dexmedetomidine, and
morphine for premedication and propofol for induc-
tion of anaesthesia, Morphine administered for
premedication would have provided an analgesic
and sedative effect with duration close to that of the
surgical procedure performed in the sheep (Riebold
2007). After the administration of a medetomidine
bolus of 2 pg kg " during sevoflurane anaesthesia
in sheep, the distribution rate and constant elimi-
nation half-life  were very fast, 03388 and
33.52 minutes, respectively (Kastner et al. 2006),
s0 it might be expected that the dexmedetomidine
would not influence isoflurane requirements for the
whole of the surgical procedure. However, no
sympathetic cardiovascular response to surgical
stimulus  or  increased  isoflurane  requirements
towards the end of the 100 minute anaesthetic
period were found in any of the sheep, in either the
fentanyl or the placebo group. Propolol produces
dose-dependent  respiratory  and  cardiovascular
depression in sheep (Upton et al. 2009), but the
dose used to induce anaesthesia was equal in
both groups, so should not have influenced any

Lo
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Table 2 Blood-gas values {mean £ SD) at specific time points in sheep in which anaesthesia was maintained with
isoflurane, The sheep received either a continuous rate infusion of 10 pg kg "hour ! fentanyl (group F) or an equal

volume of saline (group P

TIME minutes
Baseline Induction T30 T 60 T 90
pH F 7.35 + 0.49 7.16 = 0.05% 7.23 £ 0.06 7.25 + 0.05 7.26 + 0.06
pH P 7.37 £ 0.06 7.26 £ 0.03 T2T £ 004 7.25 + 0.09 7.27 £ 007
PaCOs F (mmHag) B85 = 11 67 = 10 67 = 12
[kPa) BT +15 89 +13 B9 16
PaCO, P (mmHg) 66 = 10 63 +6 62+ 5
[kPa) BB +13 B4 + 048 8.3 £ 0.7
Pal, F (mmHg) 274 + 102 283 £ 104 272 £ 128
[kPa) 365 + 136 391 + 139 363 = 1741
PaCz P (mmHg) 238 £ 110 256 + 62 261 + 45
[kPa) 31.7 £ 147 341 + 83 348 %6

pH, arterial carbon dicxide (PaCOs) and oxygen (Pa0.) partial pressures at basaline, induction and avery 30 minutes after induction of
anaesthesia, Baseline samples wera taken from venous blood. *Significant differences betwaan groups (p = 0.05).

subsequent differences between the two groups in
measured parameters,

Isoflurane is a commonly used inhalant anaes-
thetic agent that produces a dose-dependent cardio-
vascular and respiratory depression in sheep (Hikasa
et al. 2000; Mohamadnia et al. 2008). The minimal
alveolar concentration (MAC) of isoflurane in sheep
has been reported tobe 1.53 + (0.12 vol% (Bernards
et al. 1996), but Friso in the placebo group was
lower than this, almost certainly due to the effect of
premedication.

The results confirmed the hypothesis that fentanyl
CRI administration during isoflurane anaesthesia in
sheep provides adequate analgesia for surgery while
reducing isoflurane requirements. A continuous rate
infusion of fentanyl has been reported to decrease
the MAC of inhalation anaesthetics in many species
{Criado & Gomez de Segura 2003; Lichmann et al.
2006; Thomasy et al. 2006; Dakiti et al. 2011).
The dose of fentanyl chosen for our study was based
on those published for the dog. as there are no
published pharmacokinetic studies of this agent in
sheep. The isoflurane sparing effect was 41.6% in
dogs anaesthetized with isoflurane and a continuous
rate infusion of 10 pg kg™ ' hour™ ' of fentanyl
{Gutierrez-Blanco et al. 2013). In our study, when
fentanyl at 10 pg kg™" how ™! was combined with
isoflurane, this latter drug concentration was
reduced by 22.6%. Isoflurane requirements were
reduced in goats by the administration of different
CRI doses of fentanyl in a dose-dependent manner up

to 56.6%. When fentanyl 5 pg kg’ hour ' was
administered, a reduction slightly enhanced (27.6%)
than was observed in our study was found, but no
surgery was performed in that study (Dzikiti et al.
2011). In our study isoflurane requirements
decreased progressively throughout anaesthesia in
those sheep that received fentanyl CRL The decrease
of isoflurane requirements could be due to higher
plasma concentrations of fentanyl due to accumu-
lation over time (Sano et al. 2006).

Fentanyl (10 pg kg~ IV) has been shown to be
effective against thermal and mechanical stimuliin a
nociceptive model in sheep with a duration of
analgesia of 60 minutes (Waterman et al. 1990}
and, applied as a patch, to provide good post-
operative pain relief following orthopaedic surgery
{Ahern et al. 2009).

In the current study, although compared to the
placebo group, there was a reduction in isoflurane
requirements in the group receiving fentanyl, there
was no improvement in cardiovascular status, and
indeed CI index was statistically significantly lower
in the fentanyl group. SI and dPmx were lower in
sheep that received fentanyl and may explain the
decrease in CI, but no statistical differences were
observed. In our study, throughout anaesthesia, HR
decreased compared with the placebo  group,
although overall there was no statically significant
differences, nevertheless a lower HR would explain
a signilicantly reduced CI whilst SI changes
remained non-significant. There are currently no
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experimental studies using CRI of fentanyl during
inhalation anaesthesia in sheep where CI has been
evaluated. Dzikiti et al. (2011) however observed
that cardiovascular function was not adversely
affected during different doses of fentanyl CRI
administration in goats. Only a significant decrease
of HR and MAP 2 minutes after the administration
of 30 pg kg™' of fentanyl bolus was described.
Bolus and intravenous infusion administration of
fentanyl reduced MAP and HR in rats, cats, and
dogs anaesthetized with isoflurane or halothane
(Nolan & Reid 1991; Criado & Gomez de Segura
2003; Lichmann et al. 2006).

Fentanyl-associated respiratory depression has
been shown in many studies, reflected by an increase
in PaC0; and a decrease in [ in dogs (Nolan & Reid
1991), cats (Lichmann et al. 2006), horses (Thom-
asy et al. 2006}, goats (Dzikiti et al. 2010}, and
sheep (Kronen et al. 2005). However, in this current
study no significant difference in PaC0» was shown
when fentanyl was administered, although a
decrease in [;; was observed. The significantly higher
i in the placebo group from minute 65 to minute 80
could be due to bone drilling, but no changes in
clinical signs, movement in response to surgical
stimulation, or other autonomic response were
observed at this time.

Hypoxaemia was not observed during the study,
but the sheep received oxygen from the time of
induction of anaesthesia. In sheep, Kastner et al.
{2005), found a significant decrease of PaOy; after
premedication with dexmedetomidine. In the cur-
rent study during anaesthesia, Pa0, remained
within the expected range in both groups. This is
contrary to the low Pa0s value found by Kronen
et al. (2005), in a sheep undergoing mitral valve
reconstruction. A progressive increase of PaQ,
along the anaesthesia was observed in both
groups probably due to the administration of
high inspired concentrations of oxygen during
anaesthesia.

Kronen et al. {2005) observed a prolonged
recovery in a sheep after high doses ((0.15-
0.4 pg kg~ " minute) of fentanyl CRL In our study,
no significant differences were found between groups
in any of the recovery times measured. The more
rapid recovery times in our study compared to the
study of Kronen et al. (2005) could be due to a lower
plasma fentanyl concentration since in our study the
fentanyl administration time was shorter.

Abnormal behavioural signs and restlessness were
observed during anaesthesia recovery after fentanyl
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administration in goats (Dzkiti et al. 2010}, sheep
(Waterman et al. 1990), and horses (Knych et al.
2009) when higher bolus doses and CRI were
administered during a longer period of time. In this
current study the quality of recovery was statisti-
cally similar in both groups, although fewer sheep
receiving fentanyl had a very good recovery score.
In conclusion, the administration of a fentanyl
CRI in sheep anaesthetized with isoflurane reduces
isoflurane requirements and maintains similar car-
diorespiratory function but decreases respiratory
rate and cardiac index. Recovery quality and times
were similar between groups. This  anaesthetic
combination is suitable for surgery in sheep.

Acknowledgements

The authors would like to thank the Garcia Cugat
Foundation for supporting this project. One of the
authors (F.]. F) was the recipient of a grant from the
Ministry of Education, Culture and Sport of Spanish
Government (FPU Program: AP2009-0495). The
authors do not have any financial interest or other
relationship with any commercial company related
to this study.

References

Ahem BJ, Soma LR, Boston RC et al, (2009) Comparison of
the analgesic properties of transdermally administered
fentanyl and intramusculary administered
buprenorphine during and following experimental
orthopedic surgerv in sheep. Am | Vet Res 70, 418-422,

Ambros B, Duke-Novakovski T, Pasloske KS (2008)
Comparison  of the anesthetic efficacy  and
cardiopulmonary effects of continuous rate infusions of
alfaxalone-2-hydroxypropyl-beta-cvclodextrin and
propofol in dogs. Am | Vet Res 79, 1391-1398.

Bernards CM, Kem O, Cullen BF (1996) Chronic cocaine
administration reversibly increases isoflurane minimum
alveolar concentration in sheep. Anesthesiology 25,
91-95,

Criado AB, Gomez de Segura [A (2003) Reduction of
isoflurane MAC by fentanvl or remifentanil in rats, Vet
Anaesth Analg 30, 250-256,

Deikiti BT, Stegmann FG, Dakiti LN et al, (2010) Total
intravenons  anaesthesia  (TIVA)  with  propofol-
fentanyl and propofol-midazolam  combinations in
spontaneouslyv-breathing goats. Vet Anaesth Analg 37,
519-525,

Deikiti TB, Stegmann GF, Deikiti LW et al. (2011) Effects of
fentanyl on isoflurane minimum alveolar concentration
and cardiovascular function in mechanically ventilated
goats, Vet Rec 1608, 429,

=1

255



Fentanyl in anaesthetized sheep F] Funes et al.

Gutierrez-Blanco  E,  Victoria-Mora M, Ibancovichi-
Camarillo JA et al. (2013) Evaluation of the isoflurane-
sparing effects of fentanyl, lidocaine, ketamine,
dexmedetomidine, or the combination lidocaine-
ketamine-dexmedetomidine during ovariohysterectomy
in dogs. Vet Anaesth Analg 40, 399-609,

Hikasa Y, Saito K, Takase K et al. (2000)) Clinical,
cardiopulmonary, hematological and serum
biochemical effects of sevoflurane and isoflurane
anesthesia in oxvgen under spontaneons breathing in
sheep. Small Rumin Res 36, 241249,

Kastmer SB, Kull &, Kutter AP etal (2005)
Cardiopulmonary  effects  of  dexmedetomidine  in
sevoflurane-anesthetized sheep with and without nitric
oxide inhalation. Am | Vet Res 66, 1496-1302,

Kastmer 5B, Pakarinen SM, Ramela MP et al. (2006)
Comparative  pharmacokinetics  of  medetomidine
enantiomers in goats and sheep during sevoflurane
anaesthesia. | Vet Pharmacol Ther 29, 63-6A,

Knych HE, Steffey EP, Mama KR et al. (2009) Effects of
high plasma fentanyl concentrations on minimuom
alveolar concentration of isoflurane in horses. Am | Vet
Res 70, 1193-12040,

Kronen PW, Levionnois OL, Eckstein FS et al. (2003)
Prolonged recovery and respiratory depression after
fentanyl infusion in a sheep undergoing mitral valve
reconstruction, Lab Anim 39, 428434,

Levionnois (0, Kronen P (2008) Development of post-pump
syndrome in a sheep after mitral valve stenting. Lab
Anim 42, 505-510.

Liehmann L, Mosing M, Auer U (2006) A comparison of
cardiorespiratory  variables during isoflurane-fentanyl
and propofol-fentanyl  anaesthesia for surgery  in
injured cats. Vet Anaesth Analg 33, 1 58-168,

Meredith JR, ('Keefe KP, Galwankar 8§ (2008) Pediatric
procedural sedation and analgesia. | Emerg Trauma
Shock 1, 88-96,

Mohamadnia AR, Hughes G, Clarke KW (2008)
Maintenance of anaesthesia in sheep with isoflurane,
desflurane or sevoflurane. Vet Rec 163, 210-215.

Molan AM, Reid] (1991) The use of intrao perative fentanyl
in  spontaneously  breathing dogs  undergoing
orthopaedic surgery. Vet Anaesth Analg 18, 30-34,

Riebold TW (2007) Anesthesia, analgesia, and
immaobilization of selected species and classes of animals.
In: Veterinarv Anesthesia and Analgesia (4th edn).
Tranquili W], Thurmon JC, Grimm KA (eds). Blackwell
Publishing, Oxford, UK. pp. 1096,

Sano T, Nishimura R, Kanazawa H et al. (2006)
Phamacokinetics of fentanyl after single intravenous
injection and constant rate infusion indogs. Vet Anaesth
Analg 33, 266-273,

Schauvliege S, Narine K, Bouchez § et al. (2006) Refined
anaesthesia for implantation of engineered experimental
aortic valves in the pulmonary arterv using a right heart
bypass in sheep, Lab Anim 40, 341-352,

Stanley TH (1992) The history and development of the
fentanvl series. | Pain Symptom Manage 7, 83-87.

Thomasy SM, Steffey EP, Mama KR et al. (2006) The effects
of Lv. fentanyl administration on the minimum alveolar
concentration of isoflurane in horses, Br | Anaesth 97,
232-237.

Tranguilli W], Thurmon JC, Grim KA et al, (2007 ) Lumb &
Jones' Veterinary Anesthesia and Analgesia. Blackwell,
Oxford.

Upton RN, Martinez AM, Grant C(2009) Comparison of the
sedative properties of CNS 7056, midazolam, and
propofol in sheep. Br | Anaesth 103, 848857,

Van Wijngaarden I, Soudijn W (196 8) The metabolism and
excretion of benzetimide hvdrochloride (R 49 29) by rats,
Life 8ci 7, 225-229,

Waterman AE, Livingston A, Amin A (1990) The
antinociceptive activity and respiratory  effects  of
fentanyl in sheep. | Assoc Vet Anaesth 17, 20-23,

Received 11 July 2013; accepted 3 Movember 2013,

Supporting Information

Additional Supporting Information may be found in
the online version of this article:

Table $1. Respiratory rate and isoflurane expira-
tory fraction (mean + SD) during 100 minutes in
sheep in which anaesthesia was maintained with
isoflurane. The sheep received either a continuous
rate infusion of 10 pg kg™ " hour ™" fentanyl (group
F) or an equal volume of saline (group P)

Table $2. Cardiovascular values (mean 4+ SD)
during 100 minutes in sheep in which anaesthesia
was maintained with isoflurane. The sheep received
cither a continuous rate infusion of 10 pg kg™
hour™" fentanyl (group F) or an equal volume of
saline {group P).

b @ 2014 Association of Velerinary Anaesthetists and the American College of Veterinary Anesthesia and Analgesia

256



