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INTRODUCCION




Introduccion

Una frase de Hipdcrates se erige como lema en el campo de la medicina: “sedare
dolore opium divinum est”, y por extension aplicable al campo de la medicina y, sobre

todo cirugia veterinaria.

Nadie duda ni cuestiona la importancia del control del dolor en todo lo
relacionado con la cirugia veterinaria, y como parte de ello las técnicas anestésicas han
sido fundamentales. Hoy en dia nos parece inconcebible la realizacion de cirugias en las
circunstancias de hace 40 afos, y, por eso tenemos cada vez mas la inquietud de hacer,
no solo que nuestro trabajo sea mas cémodo, sino que el animal al que vamos a operar

sufra lo menos posible. Para lograr este objetivo la anestesiologia veterinaria ha




Introduccion

recorrido un largo camino, eso si, siempre unos metros mas atras que la anestesiologia
humana. Desde el uso del eter y el cloroformo hasta contar con un arsenal de
medicamentos sedativos, disociativos, analgésicos, o anestésicos inhalatorios va un
mundo; un mundo que se ha ido construyendo a base del interés de muchos veterinarios
preocupados por el sufrimiento de nuestros animales domésticos y que estd creando un

campo tan innovador como interesante en el ambito de la cirugia veterinaria.

Practicamente todos los veterinarios conocen hoy en dia lo que es la anestesia
inhalatoria. Lo que no muchos conocen son los pros y los contras de la misma. Cierto es
que es una técnica bastante segura, que nos proporciona un rapido y facil control de la
profundidad anestésica, asi como un suministro constante de oxigeno al paciente; pero
también hay que valorar en ocasiones que es una técnica de elevado coste y que necesita

un equipo especifico.

Desde hace algunos afos, la variedad de los anestésicos inhalatorios se ha ido
incrementando. De la utilizacion del halotano se ha pasado al isofluorano, agente que
difiere del primero en gran cantidad de aspectos: metabolismo, rapidez de induccién y
recuperacion, grado de depresion orgdnica que produce, etc; en su utilizacion por los
veterinarios clinicos. En este campo quiere ahora introducirse el sevofluorano. Este
agente se podria decir que reune unas caracteristicas similares a las del isofluorano,

aventajandolo en algunas propiedades.

En la presente Tesis Doctoral se ha llevado a cabo un registro de anestesias
clinicas con sevofluorano con el objetivo de realizar un estudio clinico de este agente y
su repercusion en los parametros cardiorrespiratorios estudiados. También se han
registrado las complicaciones que pudieran surgir en el transcurso de la anestesia y
hasta 48 horas tras la misma, y valorado los tiempos de recuperacion tras la anestesia.
Asi mismo hemos incluido unos puntos comparativos con otras anestesias clinicas que
hemos venido realizando con isofluorano, de manera que podamos discernir de un modo
clinico, las diferencias que existen entre ambos agentes anestésicos. Para ello se han
registrado las anestesias realizadas con sevofluorano (un total de 157) e isofluorano (un
total de 119) en perros premedicados previamente un anticolinérgico (atropina) y con un

sedante alfa-2 agonista (medetomidina o romifidina), e inducidos con propofol.
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SEDANTES a2 AGONISTAS

Los sedantes agonistas o, adrenérgicos, entre los que se encuentran la xilacina,
la detomidina, la medetomidina, y la romifidina, poseen propiedades y caracteristicas
particulares y distintas del resto de sedantes (Lumb y Jones, 1973; Turner, 1990). Su
utilizacion en la practica veterinaria incluye tanto la sedacion, como la premedicacion

anestésica, debido a sus propiedades analgésicas y miorrelajantes (Redondo, 1998).

Los sedantes de este grupo act@ian estimulando especificamente los receptores o,
adrenérgicos centrales (Berthelsen y Pettinger, 1977), aunque se ha comprobado que
también interaccionan con otros receptores, entre ellos los responsables de su efecto

analgésico (Wallner et al., 1988). La afinidad por los receptores ay o, varia para cada
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agente (Scheinin et al., 1989; Aantaa et al., 1993), al igual que también existe variacion

en la sensibilidad de los receptores a los farmacos (Scheinin et al., 1989).

Tabla n° 1: Selectividad medicamentosa por los receptores a-o; (Muir et al., 2001).

FARMACO SELECTIVIDAD o,-0
Clonidina 220:1

Xilacina 160:1

Detomidina 260:1

Medetomidina 1620:1

Romifidina 200:1

La activacion de los receptores oo provoca una gran variedad de respuestas en
muchos sistemas orgéanicos (Redondo, 1998); asi la accion de los o, agonistas sobre los
adrenoceptores de los vasos sanguineos produce vasoconstriccion, con el consecuente
aumento de la presion arterial (Savola, 1989). A nivel del sistema nervioso central, los
receptores o, regulan la liberacion de noradrenalina, y estan implicados en la
modulacién de la actividad simpatica, funciones cardiovascular, endocrina, vigilancia,
conocimiento y nocicepcion (Scheinin y MacDonald, 1989). A este nivel los o
agonistas inhiben la transmision de impulsos y producen sedacion (Stenberg, 1986), asi
como disminuyen la liberacion de noradrenalina (MacDonald et al, 1988). También
producen analgesia por estimulacién a nivel espinal y supraespinal (Ossipov et al.,
1989; Virtanen, 1989; Ossipov et al., 1990; Omote et al., 1991; Pertovara et al., 1991,
Pertovaara et al., 1993) con acciones inhibitorias pre y post sindpticas (Pertovaara,
1993).
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Tabla n° 2: Funciones fisiologicas de los receptores oy (modificado de MacDonald et al.,

1988; Scheinin y MacDonald, 1989 y Hollingworth, 1992).

LUGAR DE ACCION

EFECTOS

Sistema Nervioso Central

Sistema Cardiocirculatorio

Sistema digestivo

Ojo

Utero

Bronquios

Higado y tejido adiposo
Péncreas

Rifion

Pituitaria

Plaquetas

Inhibicion de la activacion neuronal y de la liberacion de muchos
neurotransmisores. Sedacion y analgesia.

Depresion.  Vasoconstriccion e hipertension inicial; después,
hipotension y bradicardia. El flujo renal y cerebral se mantienen.

El flujo coronario desciende ligeramente.

Bloqueo de la salivacion. Descenso de la motilidad. Contraccion
de esfinteres. Disminucion de la secrecion gastrica.

Midriasis. Contraccion del tercer parpado. Exoftalmos. Descenso
de la presion intraocular.

Contraccion

Constriccion

Lipolisis

Descenso de la liberacion de insulina

Descenso de los niveles de ADH y descenso de la liberacion de
renina

Aumento de STH y ACTH

Agregacion

Se han observado cambios en el electroencefalograma (EEG) en caballos y

perros tras la administracion respectiva de detomidina y medetomidina, reduciéndose la

actividad cerebral hasta en un 85% respecto al paciente despierto, y el flujo sanguineo

cerebral se ve reducido (Short, 1992).

A nivel cardiovascular estos sedantes provocan bradicardia, disminucion del

gasto cardiaco, variaciones de la presion arterial y aumento de la resistencia vascular

periférica (Vainio, 1997). La bradicardia es de tipo sinusal, pudiendo aparecer bloqueos

auriculoventriculares de primer y segundo grado (Short, 1992; England et al., 1992). Al

principio producen una hipertension transitoria, y después, una hipotension mas

duradera. Esta elevacion de la presion arterial contribuye de forma refleja a la caida de

la frecuencia cardiaca (Short, 1992; England et al., 1992; Vainio, 1997). Los cambios

en la presion arterial son dosis-dependientes (Vainio, 1985).
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Los sedantes o, agonistas deprimen los centros respiratorios del sistema
nervioso, reduciéndose el volumen inspiratorio y la frecuencia respiratoria, con la
consecuente disminucion del volumen minuto (Soma, 1971). Sin embargo Short
(1992b) indica que la capacidad respiratoria se mantiene, el CO, arterial no sufre

variaciones respecto a los valores basales y el pH se mantiene en un rango aceptable.

Los sedantes de este grupo inhiben la liberacion de insulina produciendo
hiperglucemia (Short, 1992; England et al., 1992), aumentan los niveles de hormona del
crecimiento (Hayashi y Mazze, 1993) mientras que se inhibe la liberacion de hormona

antidiurética (Thurmon y Benson, 1987; Short, 1992).

Es importante la acion emética que tienen los agonistas o, adrenérgicos (Brander
et al., 1991), provocando también una reduccion en la motilidad intestinal (Short, 1992;

Goossens, 1991).

También pueden ocasionar contracciones uterinas en las hembras gestantes

(England et al., 1992). En caballos provoca prolapso de pene y sudoracion profusa

(Goossens, 1991)

El uso clinico de estos farmacos viene determinado por las cualidades que

presentan de analgesia y sedacion principalmente.

Los a, agonistas se consideran unos excelentes sedantes. El tiempo de sedacion
es dosis-dependiente. En perros y gatos sus efectos se reflejan inicialmente en una
ataxia y bajan la cabeza, tendiendo a permanecer en decubito posteriormente. Los
caballos bajan la cabeza y son remisos a moverse (Short, 1992; Benitez et al., 1996;

Gomez-Villamandos, 1995b).

Como premedicacion anestésica, pueden asociarse con anestésicos inyectables o

inhalatorios reduciendo la dosis anestésica de modo considerable (Short, 1992).

Su uso en cirugia menor estd ampliamente estudiado en casos de heridas,
reparaciones de laceraciones, etc., asi como su utilizacién junto a la de un anestésico

local nos amplia atin mas este campo (Short, 1992).

La utilizacion de estos agentes también se amplia hacia el campo del manejo de
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los animales, permitiéndonos su utilizacidon, una sujecion del paciente de cara a una
exploracion segura o la aplicacion de un tratamiento. La administracion de un

antagonista o, permite la reversion del efecto en el momento que se desee (Short,

1992).

Se ha demostrado la ausencia de respuesta dolorosa tras la administraciéon de un
o, agonista, lo que, junto a los estudios neuroldgicos, confirman las propiedades
analgésicas de estos sedantes. Su utilizacion es particularmente interesante en el control

del dolor postoperatorio debido a la larga analgesia y sedacion que proporcionan.

Una de las caracteristicas que hacen mas atractiva la utilizacion de los sedantes
o, agonistas es la existencia de un farmaco capaz de revertir su efecto. Cuando éste no
se utiliza, la recuperacion se caracteriza por una vuelta de los reflejos, estabilizacion de
la frecuencia cardiaca y de la presion sanguinea. El empleo de un antagonista
especifico, como el atipamezol, revierte la sedacion y analgesia (Vainio y Véhi-Vahe,
1990; Vdha-Vahe, 1990) y disminuye drasticamente el tiempo de recuperacion (Short,
1992).

La toxicidad de los sedantes o, agonistas es minima. Los problemas observados
se relacionan principalmente con la alteracion de la funcion fisioldgica. No obstante, la
existencia de antagonistas como el atipamezol evitan las complicaciones que se

pudieran producir por la sobredosificacion de estos sedantes (Short, 1992).
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MEDETOMIDINA

La medetomidina se engloba dentro del grupo de los sedantes o, agonistas. Es
un derivado del imidazol cuya férmula quimica es el 4-(1-(2,2-dimetil fenil)etil-1 H
imidazol. Posee una accién muy especifica sobre los receptores o, siendo mayor su
afinidad hacia estos que hacia los a; en una proporcién 1/620 (Virtanen, 1989). Se
presenta en solucidon acuosa para inyeccidon a una concentracion de lmg/ml de

clorhidrato de medetomidina (Domtor®. Pfizer Animal Health)

Farmacocinética

Tras su administracion intravenosa su accion es visible tras el primer minuto
(Vainio, 1989). También es aplicable via intramuscular y subcutanea. Tras la
administracion por esta primera via en el perro, la absorciéon es completa, y la
medetomidina se distribuye répidamente, consiguiendo su mdaxima concentracion
plasmatica en los primeros treinta minutos. Su vida media de distribucion es menor de
10 minutos. La medetomidina se elimina principalmente por la orina, y en menor

medida, por las heces (Salonen, 1989).

Tabla n® 3: Pardmetros farmacocinéticos de la medetomidina (80 ug/kg) en el perro (Salonen,

1989)
Via Cmax tmax Clh t1/2(1 t1/27»1 tl/Zﬁ Vad fu
ng/ml h ml/kg/min min min h I/kg %
v -- -- 33,4 -- 32 0,97 2,8 14,8
M 22 0,5 27,5 7 -- 1,28 3,0 14,1

IV:via intravenosa. IM: via intramuscular. C,,x:concentracion plasmatica maxima. ty.: tiempo en que se produce la
concentracion maxima. Cl,: aclaramiento organico. ti»,: vida media de absorcion. ty;,;: vida media de distribucion. t;,5: vida media

de eliminacion. V,q: volumen aparente de distribucion. f,: fraccion no ligada a proteinas.

Farmacodinamia

Como el resto de sedantes de su grupo, la medetomidina induce sedacion
mediante la estimulacion de los receptores o, adrenérgicos (Doze et al.,1989),

ejerciendo un control inhibitorio sobre las neuronas del locus coeruleus del cerebro,

10
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evitando la activacion de las mismas. Por este mecanismo también consigue efectos
analgésicos por la excitacion de estos receptores, en este caso periféricos (Hollingworth
y England, 1993). La vasoconstriccion, causante del aumento de la presion arterial, se
produce por la accion del sedante sobre los receptores a, adrenérgicos postsinapticos

del musculo liso de arterias y venas (Ruffolo, 1985; Savola, 1989).

Acciones generales

Al igual que otros farmacos o, adrenérgicos, la medetomidina produce
relajacion muscular, por lo que es un farmaco apropiado para contrarrestar la hipertonia
muscular que se produce con la ketamina (Verstegen et al., 1990; Rodriguez Pereira,
1997). También ejerce una accidon analgésica, dependiendo el grado de ésta, de la
dosificacion que se emplee, si bien la administracion intramuscular modifica este efecto
pero no lo prolonga. Otro aspecto a tener en cuenta es que el dolor es una sensacion
subjetiva del animal y que podria notarlo, pero la reacciéon quedar disimulada por la
accion sedante del agente (Hollingworth y England, 1993). Sobre este particular,
midiendo la concentraciéon de catecolaminas circulantes, se ha visto que posee las

mismas o mejores propiedades analgésicas que la buprenorfina (Vainio y Ojala, 1993).

Efectos cardiovasculares

Del mismo modo que el resto de los a, agonistas la medetomidina produce una
profunda bradicardia y wuna hipertension transitoria, seguida de hipotension
(Hollingworth, 1992; Hollingworth y England, 1993). El enlentecimiento de la
frecuencia cardiaca es manifiesto en todos los trabajos realizados, evaluandose en un
descenso que va del 20% al 64% (Vainio y Palmu, 1989; Clarke y England, 1989,
Young et al., 1990; Vdha-Vahe, 1990; Cullen y Reynoldson, 1993; Pettifer y Dyson,
1993; Venugopalan et al., 1994). La duracion de la bradicardia es de 1 a 3 horas y es
dosis-dependiente (Vainio, 1989; Cullen y Reynoldson, 1993; Venugopalan et al.,
1994). Los cambios que provoca la medetomidina en la frecuencia cardiaca se deben
principalmente a una accion central y a la estimulacion de los receptores presinapticos

periféricos (Day y Muir, 1993).

La medetomidina estimula los receptores postsindpticos o, que estan situados en

las paredes vasculares, provocando un aumento inicial de la presion arterial (Savola et

11
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al., 1986; Savola, 1989; Venugopalan et al., 1994) por vasoconstriccion y aumento de la
resistencia vascular periférica. Posteriormente la activacion de los receptores o,
centrales reduce el tono simpatico resultando en un descenso de la presion arterial
(Cullen y Reynoldson, 1993). La administracion de atropina o glicopirrolato previene la
bradicardia provocada por la medetomidina, pero puede producir taquicardia e
hipertension (Bergstrom, 1998; Vainio y Palmu, 1989). Sin embargo, se ha citado la
existencia de bloqueos cardiacos, contracciones ventriculares prematuras y taquicardia
con la administracion de estos agentes de forma simultanea o antes de la inyeccion de
medetomidina, por lo que Short (1991) aconseja tratar la bradicardia severa o las
arritmias con atipamezol. También se producen arritmias similares a las de otros agentes
o, agonistas, incluidos bloqueos atrioventriculares de primer y segundo grado (Clarke y
England, 1989), cuya duracion no suele ser suficiente para considerarse preocupante; no
obstante los farmacos anticolinérgicos pueden aplicarse para contrarrestar estos efectos
(Vainio y Palmu, 1989). Otras alteraciones en el electrocardiograma que se han citado
son el ensanchamiento del intervalo P-Q (enlentecimiento en la conduccion del estimulo
cardiaco) y modificaciones en la onda T (alteraciones en la repolarizacién de los

ventriculos) (Pettifer y Dyson, 1993; Venugopalan et al., 1994).

Los a, agonistas provocan también vasoconstriccion en la circulacion coronaria
(Hayashi y Maze, 1993), disminuyendo el aporte de oxigeno al miocardio, por lo que su

uso debe cuidarse en pacientes con enfermedades miocardicas (Flacke et al., 1993).

En cuanto a la circulacion cerebral, la presion arterial media y la presion de
perfusion aumentan en perros sedados con medetomidina y anestesiados con

isofluorano, sin que existan cambios en la presion intracraneal (Keegan et al., 1995).

Efectos respiratorios

La medetomidina produce una suave depresion respiratoria central, menor que la
producida por los agentes anestésicos inhalatorios (Bloor et al., 1989). Después de la
inyeccion la respiracion se hace mas lenta y mas profunda durante un tiempo variable
(Bergstrom, 1988; Clarke y England, 1989; England y Clarke, 1989; Vainio y Palmu,
1989; Vainio, 1990; Pettifer y Dyson, 1993; Hammond y England, 1994; Venugopalan
et al.,, 1994). Pueden aparecer periodos de apnea, seguidos de respiraciones rapidas

(patron respiratorio de Cheyne-Stokes). Las variaciones en las presiones de oxigeno

12
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arterial son minimas o nulas, observandose también un ligero aumento de la presion
parcial de CO, en sangre arterial (England y Clarke, 1989; Vainio, 1989; Vainio, 1990;
Cullen y Reynoldson, 1993; Pettifer y Dyson, 1993; Venugopalan et al., 1994).

Se ha observado cianosis hasta en un 33% de los perros sedados con
medetomidina (Clarke y England, 1989; England y Clarke, 1989; Vé&ha-Vahe, 1989a;
Sap y Hellebrekers, 1993); no obstante los pacientes ciandticos no presentaron cambios
significativos en la presion parcial de O, en sangre arterial, y la saturacion de O, fue
mayor del 95%. La presion parcial de O, en sangre venosa fue baja y el flujo venoso era
lento. Con una frecuencia cardiaca baja, existe un enlentecimiento del flujo sanguineo,
lo que permite a los tejidos aumentar la extracciéon de O,. Por esto la cianosis puede
deberse a un aumento de la desaturacion de la sangre venosa (England y Clarke, 1989;

Sap y Hellebrekers, 1993).

Otros efectos
Temperatura

Existe una hipotermia dosis-dependiente con el uso de los agonistas o
adrenérgicos, ya que estos farmacos deprimen los receptores noradrenérgicos del
hipotalamo (MacDonald et al., 1988). Con el uso de la medetomidina la temperatura
corporal desciende de modo similar al que se produce con otros agentes (Pettifer y
Dyson, 1993). Sin embargo a este respecto, Tomizawa et al. (1992) observaron la
pérdida de temperatura so6lo a dosis mas bajas de 10 y 20 pg/kg, cifrandola en 0, 4y
0,01°C respectivamente, en los primeros 30 minutos de sedacidon. Sin embargo a dosis
de 40 y 80 pg/kg, registraron un aumento de la temperatura corporal de 0,01 y 0,1°C.
Otros autores como Cullen y Reynoldson (1993) y Pettifer y Dyson (1993) también

observaron un ligero descenso de la temperatura rectal durante la sedacion.

Efectos gastrointestinales

La medetomidina inhibe las secreciones gastricas actuando sobre los
adrenoceptores o, centrales y periféricos (Savola et al., 1989). Inhibe (a dosis de 30
ug/kg por via intravenosa) el patron mioeléctrico migratorio complejo del intestino
delgado durante unas dos horas en perros sometidos a ayuno. El tono de la musculatura

del colon aument6 inicialmente, aunque después su motilidad fue inhibida. En perros

13



Revision Bibliogrdfica

que habian comido, se produjo un aumento del tono del colon proximal, mientras que la
actividad del colon medio y distal quedd suprimida. La duraciéon de la inhibicion de la
motilidad sobrepaso la de la sedacion, por lo que se supone que se debe mas bien a la
accion sobre los receptores periféricos. Ademas todos los efectos intestinales de la

medetomidina fueron revertidos con atipamezol y yohimbina (Maugeri et al., 1994).

La nausea y el vomito se produjeron en un 8-30% de los perros sedados con
medetomidina (Vainio et al., 1989; Clarke y England, 1989; England y Clarke, 1989;
Nilsfors et al., 1989; Vdhd-Vahe, 1989a; Young et al., 1990; Pettifer y Dyson, 1993) y
hasta en un 90% de los gatos (Vdha-Vahe, 1989a; Vainio, 1989). En otros trabajos se
describen mioclonias y los vomitos apenas fueron significativos (Pettifer y Dyson,

1993).

Efectos urinarios

Harada et al. (1992) y Harada y Constantinou (1993) describen un efecto
diurético y un aumento dosis-dependiente en la frecuencia de vaciado en ratas; asi como
una disminucion en la capacidad de la vejiga urinaria, mientras que la produccion de
orina aumento significativamente. No hubo aumento de la presion ni de la amplitud de
las contracciones de la pelvis renal, si bien si existid un descenso en la frecuencia de las

mismas. También disminuyeron la frecuencia del peristaltismo y la presion uretral.

Efectos en aparato genital

La medetomidina reduce, a dosis de 20 pg7kg, la actividad eléctrica de la pared
uterina de la perra gestante. Dosis de 40 pg/kg provocan un aumento transitorio de la
actividad eléctrica de unos 7-8 minutos, seguido de un descenso que se mantuvo durante

unos 55 minutos. Ademas no se registraron abortos (Jedruch et al.,1989)

Efectos en la funcion endocrina

Los efectos de la medetomidina en cuanto a esta funcion son similares a los
referidos para los o, agonistas en general: hiperglucemia (por su actividad
antiinsulinica), aumento de somatotropina, inhibicién de la liberacion de renina y de

hormona antidiurética (Hollingworth, 1992).
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Efectos neuromusculares

Se ha citado la existencia de temblores musculares tras la sedacion con
medetomidina en el perro (Clarke y England, 1989; England y Clarke, 1989; Viha-
Vahe, 1989a y b; Vainio, 1989; Young et al., 1990) y en el gato (Vdhé- Vahe, 1989a).
Este efecto se ha descrito mas frecuentemente en pacientes que se encontraban en un
medio muy ruidoso, explicandose posiblemente esto por la hipersensibilidad al ruido

(England y Clarke, 1989).

Dosificacion
Sedacion

El grado de sedacion que se consigue con este farmaco es dependiente de la
dosis (Stenberg et al., 1987). Sin embargo, Vainio et al. (1989) citan que parece que
dosis superiores a 80ug/kg se consiguen una prolongacion de los efectos, pero no una
mayor profundidad de sedacion. Las vias de administraciéon empleadas son intravenosa
e intramuscular, la subcutanea proporciona una sedacion poco predecible, y la via oral
no es practica, ya que este farmaco es rapidamente metabolizado en el higado tras
absorberse por la mucosa intestinal (Vainio, 1989); sin embargo, la via sublingual
produce una sedacion similar a la que se consigue via intramuscular, aunque no tan
profunda (Hall et al., 1994). La mayoria de los autores han estudiado los efectos de las
dosis comprendidas entre 10 y 80 pg/kg via intramuscular o intravenosa. Los signos de
sedacion aparecen 3,5 minutos después de la inyeccion intramuscular (Bergstrom, 1988;
Clarke y England, 1989; Vdhi-Vahe, 1989a, Vainio et al., 1989; Vainio y Palmu, 1989;
Vainio, 1990; Vainio y Vidhd-Vahe, 1990; Young et al., 1990;Cullen y Reynoldson,
1993). El decubito lateral se adopta a los 6,7+0,5 min. después de la dosis de 40ug/kg
(Clarke y England, 1989). Raramente se emplean dosis superiores, ya que la sedacion

es muy profunda y el dectibito a menudo dura mas de una hora.

Premedicacion anestésica

La medetomidina reduce la dosis de anestésico necesaria para inducir o
mantener un plano quirurgico, como en el caso del halotano (Segal et al., 1989; Short,
1992), isofluorano (Ewing et al., 1993), propofol (Vainio, 1991; Cullen y Reynoldson,
1993; Hammond y England, 1994; Thurmon et al., 1994) y ketamina (Riihé et al., 1989;
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Short et al., 1992b; Rodriguez Pereira, 1997). Las dosis recomendadas han sido de 10-

20ug/kg IM, y la induccion de la anestesia deberia retrasarse unos 20 minutos para que

los efectos de la medetomidina sean completos (Cullen, 1996).

Tabla n’ 4: Tiempo de inicio de accion de la medetomidina segun diversos autores.

Autor Dosis (ug/kg) Via Tiempo (min)
Tomizawa et al., 1992 10 im. 5,8
Tomizawa et al., 1992 20 im. 7,3
Tomizawa et al., 1992 40 im. 3,1
Tomizawa et al., 1992 80 1m. 2,3
Vainio et al., 1989 10 Lm. 3,5
Vainio et al., 1989 30 rm. 1,9
Vainio et al., 1989 90 1.m. 1,1
Vainio et al., 1989 180 1.m. 1,1
Tomizawa et al., 1993 40 im. 2,1-4,5
Tomizawa et al., 1993 80 im. 2-3,2
Hollingworth, 1992 10 iv. 0,49
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ROMIFIDINA

La romifidina es un sedante perteneciente al grupo de los agonistas o
adrenérgicos desarrollado a partir de la clonidina. Fue sintetizada por primera vez en
1985 y se llamo STH 2130 CI. Después de diversas investigaciones farmacologicas en
animales de laboratorio, comenzaron a realizarse ensayos clinicos en caballos (Voegtli,
1988), tinica especie para la que esta autorizado su uso (Boehringer Ingelheim, 1991),
por lo que la mayor parte de la bibliografia se refiere a estudios clinicos y
experimentales realizados en los équidos. No obstante, también estd empezando a ser
estudiada en el perro (Hollingworth, 1992; England et al., 1994; Benitez et al., 1996;
Rodriguez Pereira, 1997; Gomez Villamandos et al., 1997) y en el gato (Gomez
Villamandos et al., 1994), especies para las que se espera la proxima comercializacion
de romifidina, ya que actualmente sélo se encuentra disponible s6lo para fines de

investigacion.

Al igual que el resto de sedantes de este grupo, como la xilacina y la
medetomidina, se emplea tanto para producir sedacion (Clarke et al., 1991; Benitez et
al., 1996; England et al., 1996b) como en la premedicacion previa a la anestesia general
(Gomez-Villamandos et al., 1995a; England et al., 1996a; England y Hammond., 1997,
Rodriguez Pereira, 1997; Gémez-Villamandos et al., 1997).

Caracteristicas quimicas

La romifidina es un farmaco que pertenece a la clase quimica de las
iminoimidazolidinas. Se presenta como un polvo blanco, libre de isomeros y soluble al
17% en agua; su solucion acuosa es estable durante 5 afios (Boehringer Ingelheim,
1991). Quimicamente, es el 2-[(2-bromo-6-fluorofenil) imino] imidazol
monoclorhidrato (Voegtli, 1988). Actualmente solo estd disponible en el mercado la
presentacion para equinos (Sedivet®) al 1%, que estd contraindicada en pequefios
animales debido a que su excipiente, el cresol, produce efectos adversos en el perro y el
gato, provocando en el primero aletargamiento e incluso la muerte en el segundo. Existe
una presentacion para pequefios animales, ain no disponible en el mercado, a una

concentracion del 0,1% y libre de cresol.
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Tabla n° 5: Posologia por via intravenosa de los tranquilizantes y sedantes utilizados (en

mg/kg) (Muir et al., 2001)

Farmaco Perro Gato Caballo Vaca Cabra Cerdo
Tranquilizantes
mayores
Acepromacina 0.10-0.4 0.10-0.6 0.02-0.08 0.04-0.08 0.04-0.08 0.2-0.6
Promacina 0.6-1 1-3 0.2-1 0.2-1 0.2-1 1-3
Tranquilizantes
menores
Diazepam 0.2-0.4 0.2-04 0.02-0.008 0.02-0.08 0.02-0.08 0.2-04
Midazolam 0.2-04 0.2-04 0.02-0.04
Sedantes
Xilacina 0.4-1 0.4-1 0.4-1 0.02-0.10 0.02-0.06
Detomidina 10-20ug/kg  2-10pg/kg
Medetomidina 0.01-0.02 0.02-0.04 0.01-0.02
Romifidina 0.04-0.08 0.08-0.16 0.08-0.16
Farmacocinética

La romifidina es un farmaco sobre el que aln no existen muchos estudios
referentes a su farmacocinética. Asi, no se ha determinado ain su vida media
plasmatica. Por otra parte, se han identificado mas de 8 metabolitos diferentes como
resultado de su metabolizacion; los principales, que no son farmacoldgicamente activos,
se han denominado STH 2337 y ERS 1235 (Molinari et al., 1995). La ruta principal de
excrecion es via urinaria, ya que aproximadamente un 80% se elimina con la orina

(Boehringer Ingelheim, 1991).
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Farmacodinamia

Farmacologicamente, la romifidina se considera un sedante central con
propiedades analgésicas. Actua de una forma similar a la del resto de los firmacos de su
grupo, es decir, estimula directamente los receptores o, adrenérgicos del sistema
nervioso, produciéndose la sedacion al inhibir la liberacion de norepinefrina (Colahan et
al., 1991; Goossen, 1991). A la vez, la activacion de estos receptores a, adrenérgicos en
el resto de los sistemas orgéanicos produce diversas acciones (Voegtli, 1988), tal como

se ha descrito para este tipo de agentes en la tabla n° 2.

Signos clinicos

En el perro, tras la administracion intravenosa de romifidina, los primeros signos
de sedacion se observan en el primer minuto; la cabeza desciende, hay inestabilidad en
la estacion o al caminar y aparecen temblores. Después, los pacientes adoptan el
decubito. Los reflejos estan disminuidos, aunque en los perros sedados con 40 y 80
ug/kg por via intravenosa se mantienen siempre. Las dosis mds altas presentan un
tiempo de accidn menor que las mas bajas y los pacientes tardan menos en adoptar el
decubito esternal, pero las diferencias entre dosis no fueron estadisticamente
significativas (Hollingworth, 1992; Genzow et al., 1994; Benitez Rodriguez, 1996;
England et al., 1996b)

Redondo (1998) observé que la administracion de romifidina en dosis de 40
ug/kg proporciona una sedacion satisfactoria, permitiendo un buen manejo
preanestésico en todos los casos estudiados. Después de la inyeccion intramuscular, los
signos de sedacion se presentaron en el periodo de los 10 minutos siguientes, mientras
que tras la administracién intravenosa se observaron en menos de 2 minutos. Los
pacientes mostraron como primer sintoma ataxia y relajacion muscular; después

adoptaron el dectbito lateral o esternal, bajaron la cabeza, y, a veces, cerraron los 0jos.

Respecto a las propiedades analgésicas de la romifidina, Benitez Rodriguez
(1996) senalod la proporcionada por este fairmaco es similar a la de la xilacina, pero
inferior a la de la medetomidina. No obstante se aconseja el uso de opidceos o de
anestésicos locales, si se prevé que la manipulacion a la que va a ser sometido el

paciente va a ser dolorosa (Hollingworth, 1992). Por otra parte, Grendahl-Nielsen et al.
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(1997) observaron que la romifidina no anula el dolor somatico en la rata, pero que es
efectiva para producir antinocicepcion visceral tanto en el perro como en ésta,

proporcionando un efecto mas profundo y duradero que los otros sedantes a..

La relajacion muscular que proporciona la romifidina es ligeramente inferior a la
producida por la xilacina y medetomidina, aunque fue suficiente para realizar las
pruebas que se usaron para definir ese efecto (manipulacion del paciente en la
realizacion de una radiografia de cadera y apertura de la boca). El efecto de la dosis de
20 pg/kg de medetomidina, administrados de forma intravenosa, fue similar a la de 60
ug/kg de romifidina, pero mayor que la de 40 pg/kg (Benitez Rodriguez, 1996). Por su
parte, Hollingworth (1992) indicé que la dosis de 80 pg/kg de romifidina proporciona
una relajacion similar a la de 10 pg/kg intravenosa de medetomidina. Rodriguez Pereira
(1997), que emplearon la romifidina asociada a la ketamina para inducir anestesia
general, observaron que en un 90% de casos esta combinacion proporciond un Optimo
grado de relajacion muscular, contrarrestando el sedante la rigidez que ocasiona el

anestésico disociativo (Haskins y Klide, 1992).

Efectos cardiovasculares

En perros, la romifidina muestra las mismas acciones que los demas agentes
agonistas o2 adrenérgicos. Provoca una disminucion rapida y significativa de la
frecuencia cardiaca, alteraciones de la presion arterial, una reduccion del gasto cardiaco

de aproximadamente un 50% y un aumento de la resistencia vascular sistémica dosis-

dependiente (England y Alibhai, 1997).

La frecuencia cardiaca disminuye rapidamente tras la administracion intravenosa
de romifidina en el caballo (Clarke et al., 1991; Gomez-Villamandos et al., 1995¢). En
el perro ocurre lo mismo, observandose a veces una reduccion de mas del 50% con
respecto a los valores previos a la sedacion (Hollingworth, 1992; England et al., 1996;
England y Alibhai., 1997; Rodriguez Pereira, 1997; Redondo et al., 1998; Redondo et
al.,, 2000). La frecuencia cardiaca se mantiene significativamente por debajo de los
niveles normales durante todo el periodo de sedacion, e incluso durante la recuperacion,
cuando la ataxia es minima; no aparecen diferencias significativas entre las dosis de 40,
80 6 120 pg/kg administrados por via intravenosa (Hollingworth, 1992; England et al.,
1996b).
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Los cambios en el electrocardiograma del perro son frecuentes y aparecen en
casi todos los casos. Predominan los bloqueos atrioventriculares de primer grado y la
elongacion del intervalo P-Q (Hollingworth, 1992; England et al., 1996b); los bloqueos

se resuelven espontdneamente en los primeros 60 minutos (England et al., 1996b).

Redondo (1998), observo que 10 minutos después de la inyeccion de romifidina
se produjo un fuerte descenso de la frecuencia cardiaca, como ya habia sido sefialado
por otros autores (England et al., 1996b; England y Alibhai, 1997). La bradicardia
provocada por los o, agonistas probablemente se deba al descenso de la actividad
simpatica y al aumento simultdneo de la parasimpéatica en el sistema nervioso central, y
al reflejo vagal que se origina en los barorreceptores como respuesta a la hipertension

inicial (Short, 1992; England et al., 1992)

En el caballo adulto, se ha demostrado que el uso de una dosis pequeia de
sulfato de atropina (0,01 mg/kg IV) es efectiva para prevenir las disrritmias cardiacas.
Una dosis menor de este farmaco (0,005 mg/kg IV) s6lo suprime parcialmente los
bloqueos cardiacos, aunque contrarresta la bradicardia. Los efectos cronotropicos
positivos de la atropina son parcialmente reducidos por dosis crecientes de romifidina
(Gasthuys et al., 1990). En el perro, sin embargo, Redondo et al., (1998) no encontraron
diferencias significativas en la frecuencia cardiaca de los perros sedados con romifidina

o romifidina-atropina.

La romifidina provoca un aumento inicial de la presion arterial, que es dosis-
dependiente, a lo que puede suceder un periodo de hipotension (England y Alibhai,
1997). Sin embargo, ni Rodriguez Pereira (1997) ni Redondo et al. (1998) observaron
diferencias significativas entre los valores postsedacion (aunque fueron numéricamente
mayores) y los basales, en perros premedicados s6lo con romifidina o con romifidina y
atropina. En el caballo, la presion se incrementa durante un minuto y seguidamente se
produce un descenso de la misma hasta alcanzar el 80% de los valores basales durante
un tiempo variable (10 a 90 minutos), en funcién de la dosis de romifidina administrada

(Voegtli, 1988).

El aumento inicial de la presion arterial estd producido por la vasoconstriccion
de la circulacion periférica que provoca la romifidina, debido a la activacion directa de

los receptores a; y o, localizados en la musculatura lisa de los vasos, lo que produce un
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aumento de la resistencia vascular periférica (Short, 1992; England et al., 1992; Vainio,

1997)

Efectos respiratorios

En el perro, se ha comprobado un descenso significativo dosis-dependiente de la
frecuencia respiratoria (England et al., 1994; England et al., 1996b; Benitez Rodriguez,
1996, Rodriguez Pereira, 1997), pero no se encuentran diferencias estadisticas entre las
dosis recomendadas en la practica clinica (Hollingworth, 1992; Benitez Rodriguez,
1996). Por otro lado, Redondo et al. (1999a) no encontraron diferencias significativas

entre los valores pre y postsedacion.

Tanto Hollingworth (1992) como Redondo et al. (1998) observaron un ritmo
respiratorio alternante que consistia en varias respiraciones rapidas, seguido de un
periodo de apnea de hasta un minuto de duracidon (patrén respiratorio de Cheyne-
Stokes). England y Alibhai (1997) observaron un pequeiio descenso de la presion

parcial de CO,, aunque no hubo cambios ni en la presion parcial de O; ni en el pH.

Otros efectos

Temperatura

Existe cierta controversia en el efecto que tiene la romifidina sobre la
temperatura rectal. Asi, Rodriguez Pereira (1997) observo un ascenso significativo tras
la sedacion, mientras que Benitez Rodriguez (1996) registr6 un descenso progresivo.
Ademas, England y Alibhai (1997) registraron un aumento cuando emplearon una dosis
alta, pero no al utilizar una dosis menor. Del mismo modo, England et al. (1996b)
observaron tres casos de hipertermia transitoria durante los primeros minutos de
sedacion. En el caballo, Gémez Villamandos et al. (1995c) s6lo observaron valores

inferiores a los basales a partir de la primera hora de sedacion.

MacDonald et al. (1988) indicaron que los receptores noradrenérgicos del
hipotalamo se deprimen con la accién de los agonistas a,, lo que provoca hipotermia
dosis-dependiente. En el estudio realizado por Redondo (1998), la temperatura rectal
fue mayor numéricamente en todos los lotes tras la premedicacion, aunque no fue

diferente estadisticamente de los valores basales; este hecho ya habia sido registrado
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durante los primeros minutos de sedacion en perros con romifidina (England et al.,
1996b; Benitez Rodriguez, 1996). Esta hipertermia relativa puede deberse a un aumento
del metabolismo basal por un efecto simpaticomimético del sedante o a la
vasoconstriccion periférica que se produce inicialmente, lo que disminuye la disipacion

del calor corporal causando el pequefio aumento descrito.

Efectos gastrointestinales

Segun Benitez Rodriguez (1996) y Rodriguez Pereira (1997), en un porcentaje
comprendido entre el 38,3 y el 45,0% de los pacientes sedados con romifidina se
produce la emesis. También Hollingworth (1992), England et al. (1996b) y Redondo et
al. (1998) observaron arcadas y vomito en perros sedados con romifidina o romifidina-
atropina. Por otra parte, la defecacion es un efecto colateral observado por Benitez
Rodriguez (1996). En el caballo se ha observado un 10% de reduccion de los sonidos

intestinales (Voegtli, 1988).

Efectos urinarios

En el perro, no se ha observado una tendencia clara a la miccion en los estudios
realizados (Hollingworth 1992; Benitez Rodriguez, 1996; England et al., 1996b). En el
caballo, al igual que el resto de los o, agonistas, la romifidina aumenta la diuresis. Esta
circunstancia puede ser importante durante las intervenciones obstétricas, o en los
caballos que sufran alteraciones importantes en el balance hidroelectrolitico, como
ocurre, por ejemplo, en los animales deshidratados (Gasthuys et al., 1990; Gomez-

Villamandos et al., 1995b)

Efectos en la funcion endocrina

En el caballo, y al igual que los demas o, agonistas, la romifidina induce una
clara hiperglicemia dosis-dependiente, pero sin implicaciones clinicas (Gomez-
Villamandos et al., 1995b). En el perro, sin embargo, y pese a observarse un aumento de
los niveles de glucosa en sangre, no hay diferencias estadisticas entre los valores basales

y los registrados en la postsedacion (Rodriguez Pereira, 1997).

Efectos neuromusculares

Tras la administracion de romifidina, y con mayor frecuencia cuando se emplean
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las dosis mas altas, se observd en un alto porcentaje de perros temblores musculares
(Hollingworth, 1992; England et al., 1996b). Benitez Rodriguez (1996) sin embargo,

solo registrd esta complicacion en cuatro casos de veinte estudiados.

Dosificacion
Sedacion

En el perro, las dosis usadas para la sedacién han sido 20, 40, 60, 80 y 120
ug/kg, siempre en administracion intravenosa. La sedacion, que se produce de manera
dosis dependiente, es mas estable y predecible con las dosis mas altas (Hollingworth,
1992; Genzow et al., 1994; Benitez Rodriguez, 1996; England et al., 1996b). El grado
de sedacion que se consigue con una dosis baja de romifidina es superficial, ya que los
perros son capaces de levantarse y caminar si son estimulados, pero después vuelven a
adoptar el decubito (Hollingworth, 1992; England et al., 1996b). Hollingworth (1992)
estim6 que con la dosis de 80 pg/kg, el grado de sedacion es aceptable, aunque los
perros responden con facilidad a diferentes estimulos moviendo la cola y levantando las
orejas, pero sin recuperar la estacion. Cuando se estudian dosis superiores, como la de
120 pg/kg, no se encuentran ventajas en el grado de sedacion alcanzado y si una mayor
depresion respiratoria, por lo que las dosis recomendadas son las que se sitian entre los
40 y los 80 ng/kg (England et al., 1994; Benitez Rodriguez, 1996; England et al.,
1996b). England y Watts (1997) aconsejan el empleo de romifidina (120 pg/kg por via
intravenosa) junto con butorfanol (0,1 mg/kg intravenoso) si se requiere un grado de

sedacion aun mayor.

Si se compara la romifidina con otros agentes de su grupo, se puede observar
que la dosis de 80 pg/kg de medetomidina produce un grado similar de sedacion y una
ataxia semejante; no obstante, la romifidina demuestra tener un tiempo de acciéon mas
rapido y un efecto mas prolongado (Hollingworth, 1992; England et al., 1994; England
et al., 1996b). Sin embargo, Benitez Rodriguez (1996) observo un grado de sedacion
inferior tras la administracion de romifidina (las dosis de 40 y 60 pg/kg intravenosas
fueron estadisticamente similares) al compararlo con el obtenido con medetomidina (20

ng/kg) o xilacina (1 mg/kg).
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Premedicacion anestésica

La romifidina, al igual que el resto de los sedantes o, agonistas, tiene una accion
sinérgica con el propofol, que se demuestra por una reduccion dosis dependiente tanto
en la dosis de induccién como en la de infusion de este anestésico. Como dosis de
romifidina en premedicacion se han empleado dosis de 20, 40, 80 y 120 pg/kg
administradas por via intravenosa (England et al., 1996a). También Redondo et al.,
(1998 y 2000) premedicaron con romifidina (40 pg/kg intravenosa) a perros

anestesiados con propofol-halotano, con 6ptimos resultados.

Por otra parte, Rodriguez Pereira (1997) estudid la dosis de 80 pg/kg en perros
que fueron anestesiados con ketamina (10 mg/kg) y concluyd que este protocolo
anestésico ofrece una alternativa valida y recomendable para la anestesia de corta
duracion en el perro. Por ultimo, también England y Hammond (1997) premedicaron
con romifidina (utilizando las dosis de 40 y 80 pg/kg via intravenosa) a perros
anestesiados con tiopental (en induccion) y halotano (en el mantenimiento). De igual
forma, observaron una reduccion en la dosis de induccion de tiopental (del 57 al 75%),
y en la fraccion final espirada de halotano (del 20 al 50%) dependiendo de las dosis de

romifidina utilizada.
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PROPOFOL

El propofol, es un derivado fenolico que quimicamente no esta relacionado con
el resto de los anestésicos conocidos (James y Glen, 1980). Se utiliza actualmente como
anestésico intravenoso en especies tan diversas como son el hombre, el perro, el gato y
el potro. La utilidad de este farmaco abarca la induccion a la anestesia general
inhalatoria, anestesia de corta duracidon y el mantenimiento de la anestesia general de
larga duracion, ya sea mediante su administracion en dosis repetidas o en infusion
(Ezquerra Calvo et al.,1992; Hall, 1992; Waterman y Lucke, 1992; McKelvey, 1997,
Veterinary Learning Systems Co, 1997; Bufalari et al., 1998).

Este anestésico, perteneciente al grupo de los fArmacos narcéticos, produce una
hipnosis rapida y de corta duracion y una recuperacion rapida y predecible (Marsico et
al., 1991; Zoran et al., 1993). Estas caracteristicas han permitido el desarrollo de dos
conceptos nuevos en anestesiologia, la Anestesia Totalmente Intravenosa (Total
Intravenous Anaesthesia o TIVA) y la Infusiéon con Blanco Controlado (Target
Controlled Infusion o TCI). Para estos usos, Viviand et al. (1993) afirmaron que el
propofol es uno de los hipndticos mas apropiados para llevar a cabo la técnica de la
Anestesia Totalmente Intravenosa, mientras que Olofsen (1996) y Glen (1997)

aconsejan su empleo para la infusién con Blanco Controlado.

La anestesia por infusion intravenosa proporciona una alternativa muy
interesante a la anestesia inhalatoria (Hall, 1992; Thurmon et al., 1996; McKelvey,
1997). La rapida eliminacion por los pulmones de los agentes inhalatorios permite
modificar rapidamente la profundidad del plano anestésico; asi, los anestésicos
inyectables de accion corta y no acumulativa pueden ser muy eficaces del mismo modo
en el control del plano anestésico (White, 1988). Por otra parte, puede senalarse como
ventaja del uso de estos farmacos la ausencia de contaminacién atmosférica en el
ambiente del quir6fano, con lo que se pueden evitar los efectos dafiinos de los gases

anestésicos en el personal sanitario (Nolan et al., 1993).
Composicion quimica

El propofol es la denominacion comun internacional (D.C.I) de la sustancia
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quimica 2,6 diisopropilfenol o I.C.1.-35868. Su formula es C;,H;50, y tiene un peso
molecular de 178. Quimicamente no se encuentra relacionado con los barbitaricos ni
con ningin otro tipo de anestésico utilizado hasta hoy dia (Marsico et al., 1991;
Veterinary Learning Systems Co., 1997). Este farmaco fue desarrollado a partir de una
serie de alquilfenoles que tienen propiedades anestésicas en los animales (James y Glen,
1980). La molécula base tiene una limitada solubilidad en agua (coeficiente de particion
octanol:agua de 5012:1), y por ello inicialmente se formuld en un surfactante (Glen,
1980), el Cremophor EL (BASF). Sin embargo, esa formulacion provocod varias
reacciones anafilacticas en seres humanos (Dye, 1980; Briggs et al., 1982), hecho que
fue demostrado experimentalmente con un aumento en la concentracion plasmatica de
histamina en perros, y reacciones anafilactoides en cerdos miniatura (Glen y Hunter,
1984). También se observo dolor después de la inyeccion intravenosa en perros (Glen y

Hunter, 1984) y en seres humanos (Rogers et al., 1980; Rolly et al., 1980).

Por todo esto, el propofol fue reformulado; y actualmente se presenta como una
emulsion acuosa de propofol al 1% que contiene, ademads, un 10% de aceite de semilla
de soja, 1,2% de lecitina de huevo y un 2,25% de glicerol e hidréxido sédico (para
ajustar el pH); y que se comercializa en ampollas y frascos estériles sin conservantes.
Sin embargo, esta formulacion proporciona un excelente medio de cultivo para
bacterias, levaduras y hongos y la produccion de endotoxinas (Arduino et al., 1991). Por
esto, después de su uso, el resto de la solucion deberia desecharse, ya que el riesgo de
septicemia iatrogénica es alto (Waterman y Lucke, 1992; Branson y Gross, 1994;

Veterinary Learning Systems Co., 1997).

Estudio farmacologico

La via de administracion indicada para este farmaco es la intravenosa (Glen,
1980). La administracion oral de propofol no tiene ningun efecto, posiblemente debido a
su rapida metabolizacién en el higado y en la mucosa intestinal (Glen, 1980; Raoof et
al., 1996). La inyeccion intramuscular tampoco produce anestesia, pero puede hacer que

el animal presente una sedacion ligera o ataxia.

El propofol es un fairmaco muy lip6filo; por lo que cruza facilmente la barrera
hematoencefalica (Zoran et al., 1993). El equilibrio entre la sangre y el encéfalo se

alcanza en 2,9 minutos en los seres humanos (Schuttler et al., 1985), y esté relacionado
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con el rapido comienzo de la anestesia después de la inyeccion intravenosa (Zoran et al.,

1993).

En los seres humanos hay una gran variacion individual en lo que respecta a la
concentracion sanguinea que provoca una abolicion de la respuesta frente a un estimulo
quirurgico. Esto podria deberse al empleo simultaneo de otros farmacos, lo que dificulta
las comparaciones (Shafer et al., 1988; Dixon et al., 1990). Turtle et al. (1987) indicaron
que una concentracion de 5,9 pg/ml abole el movimiento en el 95% de los pacientes
humanos premedicados con lorazepam y a los que se realizd6 una incision en piel,
concentracion que fue similar a la observada por Nolan y Reid (1993) en perros.
Ademas, se han observado variaciones individuales en las concentraciones plasmaticas
de propofol tanto en el hombre (Schuttler et al., 1988) como en perros (Puttick et al.,
1992, Nolan y Reid, 1993), a pesar de administrarlo a una misma dosis; estas

diferencias, sin embargo, no tuvieron repercusiones clinicas (Nolan y Reid, 1993).

En seres humanos se ha estimado que la tasa de union del propofol a las
proteinas plasmaticas es de un 97,4-98,6%, y es independiente de la concentracion del
sustrato. También se ha encontrado que este farmaco se une en una alta proporcion a la
albumina sérica (88,7%) y a la hemoglobina (86,2%). Se ha observado, en diversos
estudios realizados con una concentracion constante de proteinas y una variable de
propofol, un descenso en el porcentaje de union a la hemoglobina cuando aumenta la
concentracion de sustrato, lo que hace pensar en que existen lugares de union saturables.
Sin embargo, con la alblimina ocurri6 lo contrario: hay un aumento de la unién cuando
sube la concentracion del farmaco (Altmayer et al., 1995). Asimismo, no parece haber
cambios significativos en su unidn a las proteinas en personas con insuficiencia renal o
cirrosis hepatica, por lo que es improbable que haya una respuesta farmacolédgica
exagerada en estos pacientes (Costela et al., 1996). El propofol tampoco afecta la unién
de diversas sustancias a las proteinas plasmaticas, y su presencia parece que no provoca

interacciones en la practica clinica (Garrido et al., 1994).

La naturaleza lipofilica del propofol le proporciona la cualidad de atravesar
facilmente las membranas celulares, lo que ocurre no solo durante la fase de
distribucion inicial, sino también durante la redistribucion desde tejidos muy irrigados,
como el cerebro, a tejidos menos perfundidos, como el musculo y la grasa; y que hace

que la concentracion de propofol en sangre disminuya muy rapidamente (Zoran et al.,
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1993). La finalizacion del efecto anestésico del propofol se atribuye a esa redistribucion
hacia los tejidos muscular y adiposo, y a su rapida biotransformacion hepdtica a
sustancias inactivas (Kanto y Gepts, 1989; Simons et al., 1988). Asi, la recuperacion de
la consciencia se produce cuando desciende la concentracion sanguinea del mismo
(Nolan y Reid, 1993, Hall et al., 1994). En un trabajo de Nolan y Reid (1993), la
concentracion plasmatica de propofol en el momento de la extubacion fue de 2,3 pg/ml
(rango 2,1-2,9), y cuando los pacientes levantaron la cabeza, de 2,1 ug/ml (rango 1,7-
2,7). Zoran et al. (1993) indicaron que los perros incluidos en su estudio recuperaron la
consciencia y los reflejos protectores coincidiendo con una concentracion plasmatica de
1,05 pg/ml en mestizos y de 1,6 pug/ml en galgos. Hall et al. (1994) observaron que los
perros caminaron sin ataxia cuando la concentracion de propofol estuvo en 2,2 pg/ml
(rango 1,63-3,18) en perros no premedicados y de 1,03 pg/ml (rango 0,48-1,87) en los

que fueron premedicados con medetomidina.

El propofol tiene un volumen aparente de distribucion grande, como cabria
esperar de su naturaleza lipofilica (Cockshott et al., 1992; Hall et al., 1994; Langley y
Heel, 1988; Nolan y Reid, 1993; Zoran et al., 1993). El volumen de distribucion (Vd) es
una variable farmacocinética que estima la amplitud de distribucion de un farmaco y
puede definirse como el volumen de liquido necesario para contener la cantidad de
farmaco en el cuerpo, si fuera distribuido uniformemente a una concentracion igual a la

que existe en el plasma, se expresa en ml/kg (Gambus et al., 2001).

Este farmaco se distribuye inicialmente por un compartimento central grande,
que estd formado por la sangre y los tejidos muy perfundidos (Zoran et al., 1993). La
vida media inicial de distribucion (ti20) es corta, lo que indica una redistribucion
extensa y rapida desde el sistema nervioso central y la sangre a otros tejidos periféricos
(Cockshott et al., 1992; Zoran et al., 1993). Esta corta ti20 es también la responsable de
la répida recuperacion que se observa tras la administracion de este fAirmaco (Zoran et

al., 1993).

La vida media de eliminacion (ti2g) es breve cuando el propofol se emplea en
bolo unico, aunque aumenta en el caso de administrarlo en infusion; sin embargo, el
aclaramiento corporal (Clb) es alto (Nolan y Reid, 1993). El Clb se puede definir como

el volumen de sangre depurada del farmaco por diversos procesos de eliminacién por
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unidad de tiempo, incluyendo mecanismos hepaticos, renales, respiratorios, etc. La
velocidad de desaparicion del propofol del plasma es superior al flujo sanguineo
hepatico lo que sugiere que ademas del metabolismo hepéatico del producto existen otros
lugares extrahepaticos de metabolizacion (Simons et al., 1991; Cockshott et al., 1992;
Nolan y Reid, 1993; Thurmon et al., 1996) y vias extrarrenales de eliminacion (Kanto y

Gepts, 1989).

El metabolismo del propofol es principalmente hepético y supone la conjugacion
de su molécula o de su metabolito quinolado en el perro. En la rata y en el conejo,
ademas, se produce la hidroxilacion de un grupo isopropilo (Simons et al., 1991). En el
hombre, el glucuronato de propofol es el metabolito principal (Simons et al., 1992). Los
metabolitos se excretan principalmente por la orina y también por las heces; en el perro
existe, ademds, una excrecion biliar con un ciclo enterohepatico que da lugar con
posterioridad a conjugados sulfurados, aunque la existencia de este ciclo no tiene

repercusiones clinicas (Simons et al., 1991).

En seres humanos, la farmacocinética del propofol en los pacientes que sufren
una enfermedad renal (Morcos y Payne, 1985) o cirrosis hepatica (Servin et al., 1988) es
similar a la de personas sanas, lo que indica que el propofol podria ser util también en
animales con disfuncion hepatica o renal (Ilkiw, 1992). Segun algunos autores, las
afecciones hepdticas prolongan el tiempo de recuperacion pero no encuentran efectos
adversos sobre el tiempo de despertar y, de hecho, es un anestésico ampliamente
utilizado en medicina humana en intervenciones de transplante hepatico (McKelvey,

1997).

Efectos sobre el sistema nervioso

El propofol deprime el sistema nervioso central intensificando los efectos
inhibitorios del 4cido y-aminobutirico (GABA). Su sitio de accién es diferente al de las
benzodiacepinas, lo que hace que tengan efectos aditivos o sinérgicos en los seres
humanos (Concas et al., 1991; Bryson et al., 1995). El propofol provoca una reduccion
generalizada en la actividad metabolica del cerebro (Langley y Heel, 1988; Thurmon et
al., 1996). Vandesteene et al. (1988) observaron un descenso en el consumo cerebral de
oxigeno (un 18,25%), aunque no hubo cambios en el metabolismo de la glucosa o del

acido lactico.
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Haberer et al. (1993) estudiaron los efectos en el flujo sanguineo cerebral (FSC)
durante la anestesia con propofol en perros; observaron un descenso durante la anestesia
normoxica y una elevacion moderada durante la hipoxia. Lo mismo ocurre en seres
humanos: el FSC cae un 27,6% y la resistencia vascular cerebral un 51% (Vandesteene
et al., 1988). Por otra parte, durante la anestesia con propofol en ratas, el FSC es la
mitad del registrado tras emplear isofluorano, pese a que las diferencias en el volumen

sanguineo cerebral (VSC) fuero mucho menores (Todd y Weeks, 1996).

El propofol provoca una reduccion de la presion intracraneana y de la perfusion
cerebral, lo que se atribuye a una reduccion en la presion arterial sistémica (Parma et al.,
1989; Moss y Price, 1990; Thurmon et al., 1996; Veterinary Learning Systems Co.,
1997) y a un aumento en la resistencia vascular cerebral (Langley y Heel, 1988). Esta
reduccion haria util la anestesia con este hipnético en los pacientes sospechosos de
sufrir hipertension intracraneal; sin embargo, no se recomienda su administracion, ya
que la perfusion cerebral puede disminuir por el descenso en la presion sistémica (Moss
y Price, 1990). Por otra parte, no hay una reduccioén aparente en la presion del liquido
cefalorraquideo en seres humanos o animales que tengan un valor normal, mientras que
en personas con una presion elevada, la infusion de propofol provoca un descenso

sustancial (Parma et al., 1989; Wooten y Lowrie, 1993).

El propofol es mejor anticonvulsivante que el tiopental (Lowson et al., 1990), y
es util en los pacientes epilépticos o en los que puedan sufrir dafos en el sistema
nervioso, ya sea por el procedimiento quirirgico o diagndstico, como en la realizacion
de una mielografia (Ilkiw, 1992). El propofol tiene propiedades anticonvulsivantes en
ratones (Lowson et al., 1990) y ha controlado el status epiléptico en seres humanos
(Mackenzie et al., 1990). Segun Veterinary Learning Systems Co. (1997), el propofol
puede ser utilizado con seguridad en pacientes con antecedentes convulsivos sin que
induzca convulsiones, incluso puede utilizarse una perfusion intravenosa a velocidad
controlada junto con diacepam, para controlar cuadros convulsivos en pacientes que los
presenten. También puede ser utilizado en pacientes con enfermedades del sistema
nervioso central e incluso en pacientes con traumatismo craneal. Por otra parte, el
propofol ha provocado movimientos musculares espontaneos durante la recuperacion de
la anestesia en nifios, probablemente debido a la actividad subcortical (Borgeat et al.,

1993). En un estudio de Davies (1991), se ha senalado un 7,5% (de 148 perros
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anestesiados con propofol solo o con diversos regimenes preanestésicos), en los que se
observaron efectos de exitacion, tales como movimientos musculares espontaneos,
opistotono, hiperextension de las extremidades, jadeo, movimientos natatorios y

retraccion de la lengua.

Bufalari et al. (1995) no observaron diferencias en la amplitud total del
encefalograma (EEG) de los perros premedicados con atropina y anestesiados s6lo con
propofol comparado con otros que fueron premedicados, ademas, con medetomidina o
acepromacina y anestesiados con este farmaco. Si hubo un incremento significativo en
esta variable en los tres grupos estudiados durante la recuperacion, si se compara con el

periodo anestésico.

El propofol también produce un descenso en la presion intraocular, previniendo
el aumento que provoca la administracion de relajantes musculares despolarizantes o la
intubacion traqueal en seres humanos y animales (Mirakhur et al., 1987; Marsico et al.,
1991); asi, puede usarse en pacientes que deban someterse a cirugia oftdlmica y

periocular (Marsico et al., 1991; Ilkiw, 1992; Duke, 1995).

Efectos cardiovasculares

La administracion de propofol, ya sea en dosis Unica, en bolos o bien empleado
en infusion, no deprime de manera significativa la frecuencia cardiaca, permaneciendo
dentro de los limites fisioldgicos, con respecto a los valores basales en el perro (Bufalari
et al., 1996; England et al., 1996a). Se debe tener en cuenta que en los primeros minutos
puede producir una breve y discreta hipotension que puede unirse a una bradicardia
(Hall, 1992; Waterman y Lucke, 1992; Veterinary Learning Systems Co.,1997), aunque

podemos considerar al farmaco como un depresor cardiaco (Martin, 1989).

Por otra parte, Hammond y England (1994), observaron que la frecuencia
cardiaca en perros anestesiados con propofol tuvo tendencia a elevarse, pero las
diferencias no fueron significativas. Sin embargo, en otros estudios realizados en perros
mestizos a los que se administré una unica dosis de este farmaco, si se observd un
aumento estadisticamente significativo de la frecuencia cardiaca durante los primeros 10
minutos de anestesia; después descendidé progresivamente y se mantuvo en un valor

similar al basal (Cullen y Reynoldson, 1993).
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Por otra parte, se sabe que el propofol tiene una accion vasodilatadora directa, lo
que reduce la precarga y el gasto cardiaco produciendo hipotension; en consecuencia,
esta accion puede disminuir la hipertension que producen los o, agonistas en una
primera fase (Bufalari et al., 1996), lo que abole bruscamente el reflejo vagal que
produce la bradicardia y, en consecuencia, eleva la frecuencia cardiaca por un efecto de
rebote. Segun Redondo (1998) después del aumento inicial, la frecuencia cardiaca
experimentd un descenso progresivo durante el procedimiento anestésico. En un estudio
de England et al. (1996a) se observd que la frecuencia cardiaca aumenta tras la
administracion de propofol en perros sedados con romifidina a dosis de 80 pg/kg IV,
hecho que no ocurre cuando se emplean 20 pg/kg IV (aunque el estudio estadistico no
reveld diferencias entre los dos lotes). Asi, las diferencias en la frecuencia cardiaca
puede explicarse por la mayor concentracion plasmatica tedrica de romifidina (perros
sedados con 80 pg/kg) en el momento de la administracion de propofol, lo que estaria
en concordancia con lo descrito. El sinergismo de los sedantes o, agonistas, de la

atropina y del propofol podrian explicar este hecho (Bufalari et al., 1996).

Redondo (1998) observé ademds que tras la induccion anestésica con propofol
se produjo una caida brusca de la presion arterial media, con descensos cifrados entre el
10,4% y el 21,2% con respecto a los valores postsedacion. El efecto vasodilatador
directo del propofol, efecto que es dosis-dependiente, reduce la precarga y, por
consiguiente, el gasto cardiaco, produciendo hipotension (Goodchild y Serrano, 1989;

Nakamura et al., 1992).

Cullen y Reynoldson (1993), sin embargo, observaron que la presion arterial
media aumenta tras la induccién de la anestesia con propofol en perros premedicados
con xilacina o medetomidina, hecho que los autores explican por la contriccion
arteriolar que provoca directamente el propofol o a la accidon de los o, agonistas, que
estimulan los receptores postsinapticos de la musculatura vascular lisa, lo que produce
vasoconstriccion (Maze y Tranquilli, 1991). Otros estudios, sin embargo, indican que la
presion arterial no varia significativamente en relacion con los valores basales en perros
premedicados con atropina y medetomidina y anestesiados con propofol (Vainio, 1991;

Thurmon et al., 1994; Thurmon et al., 1995).

33



Revision Bibliogrdfica

Efectos respiratorios

Diversos autores han observado que existe un cierto grado de depresion
respiratoria tras la administracion de propofol (Taylor et al., 1986; Grounds et al., 1987,
Goodman et al., 1987). El propofol produce una depresion respiratoria directamente
proporcional a la dosis inyectada (Marsico et al., 1991; Hall, 1992, Waterman, 1992;
Bufalari et al., 1998; McKelvey, 1997). Cuando se inyecta una dosis excesiva o bien
una dosis adecuada pero a velocidad excesiva puede producir un breve periodo de apnea
reversible y de facil tratamiento, convirtiendose asi la anestesia con este agente en una
técnica segura (Marsico et al., 1991; McKelvey, 1997). Este periodo de apnea suele ser
menor de 30 a 45 segundos, aunque dosis excesivas pueden producir una apnea mas
prolongada (Marsico et al., 1991). Los efectos del propofol sobre el sistema respiratorio
son similares a los producidos por los barbituricos, son dosis dependientes y son menos

acusados con perfusiéon continua que con los bolos intravenosos (Marsico et al., 1991).

En cuanto a la frecuencia respiratoria, England et al. (1996a) y Hammond y
England (1994) observaron que ésta disminuye significativamente en los perros
anestesiados con propofol; estos ultimos autores sefalaron ademas que el patron
respiratorio fue regular después del periodo de induccion. Bufalari et al. (1995)
registraron una frecuencia respiratoria mayor en los perros no premedicados y
anestesiados con propofol que en los que fueron sedados con medetomidina o

acepromacina, aunque esta variable no fue estable a lo largo de la anestesia.

Taylor et al. (1986) senalaron que tras la administracion de propofol se produjo
una disminucion en el volumen respiratorio/minuto ya que hubo un descenso del

volumen tidal y de la frecuencia respiratoria.

Redondo (1998) observé una caida de la frecuencia respiratoria tras la induccion
con propofol, que oscilo entre el 40,3% y el 6,4% con respecto a los valores
postsedacion, aunque no hubo diferencias estadisticas. A continuacién registré un
descenso progresivo mas ligero de la frecuencia respiratoria durante los primeros
minutos de la anestesia (primer cuarto de hora), y después, un ascenso gradual hasta el
final de la anestesia. Estos resultados concuerdan con los mostrados en diversos
estudios, en los que se registra una frecuencia respiratoria menor que la basal durante un

tiempo que puede llegar hasta los 60 minutos postinduccion en perros premedicados con
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medetomidina, xilaxina o romifidinaa y anestesiados con propofol (Cullen y
Reynoldson, 1993; Hammond y England, 1994; Thurmon et al., 1994; Bufalari et al.,
1996; England et al., 1996a). La elevacion observada al final de la anestesia puede
explicarse por la disminucion de la accion depresora del propofol y de los sedantes al
disminuir su concentracion plasmatica como consecuencia de su rapida metabolizacion

y redistribucion (Zoran et al., 1993).

Indicaciones clinicas

El propofol ha sido utilizado en sedacion y anestesia (de corta o larga duracion),
y como anticonvulsivante, antiemético, estimulante del apetito, antioxidante,
antipruritico y afrodisiaco. El propofol s6lo puede ser administrado via intravenosa

(Robinson et al., 1995).

Con la administracion endovenosa de propofol se consigue una anestesia
profunda, rapida y suave, aplicandolo solo o bajo diversos regimenes preanestésicos
(Smith et al., 1993; Redondo et al., 1996; Redondo et al., 1997). La anestesia con
propofol permite un magnifico control sobre el grado de profundidad del plano
anestésico y una rapida modificacion de éste. Ademas, es un farmaco que se caracteriza
por su recuperacion muy rapida y sin efecto acumulativo (Veterinary Learning Systems

Co., 1997).

Ha sido empleado para realizar muchas técnicas diagndsticas en las que se
requiere anestesia general, como ocurre en radiologia, exdmenes oftalmoldgicos,
biopsias guiadas por ecografia, exploracién de las vias aéreas superiores (Robinson et
al., 1995) y tomografia computarizada (Duke, 1995).También se ha utilizado en
endoscopias del aparato respiratorio y digestivo (Sap et al.,, 1993; Cotard, 1995;
Thurmon et al., 1996). También es util en la endoscopia gastrointestinal porque es
antiemético y no afecta a la motilidad gastrointestinal (Robinson et al., 1995). Lucena et
al. (1998) senalaron que el empleo de romifidina, combinada o no con atropina, junto
con propofol-halotano permite la exploracion endoscépica del aparato digestivo

superior ya que relaja los esfinteres y reduce las contracciones gastricas.

Se ha utilizado con éxito en protocolos combinados con medetomidina como

preanestésico y halotano como mantenimiento anestésico o exclusivamente con una
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combinacion de propofol-halotano, en intervenciones de laparoscopia en perros,
demostrando la ausencia de cambios neurologicos durante la anestesia, aspecto

comprobado mediante electroencefalograma (Bufalari et al., 1996).

Puede utilizarse en neurocirugia ya que no aumenta la presion intracraneal
(Ravussin et al., 1991) y por tener efectos protectores sobre el cerebro. Puede utilizar en
cirugia oftdlmica ya que antagoniza el aumento de la presion intraocular que se produce
tras la intubacion o la administracion de relajantes musculares (Guedes et al., 1988;
Marsico et al., 1991). También se ha empleado para la realizacion de la angiografia

fluoresceinica en el perro (Schaepdrijver et al., 1996).

Su répido metabolismo lo convierte en una buena induccidn en cesareas,
teniendo en cuenta que desde la inyeccion del propofol hasta que se retiran los
cachorros deben transcurrir mas de 10-15 minutos para que sea la propia madre quien
metabolice el medicamento de forma que al extraer los cachorros ya no quede propofol
circulante. Ademas, la madre se recuperard de forma rapida y podra atender a sus
cachorros y empezar la lactancia inmediatamente (Waterman y Lucke, 1992; Duke,
1995; McKelvey, 1997). Ademas se debe tener en cuenta que los cachorros tienen una
buena capacidad de conjugacion enzimatica y eliminan cualquier resto de propofol de su
organismo (Thurmon et al., 1996). Algunos autores lo consideran incluso mas seguro
que la anestesia epidural, siendo considerado el anestésico ideal para procedimientos en

cachorros (Veterinary Learning Systems Co., 1997)
Administracion y dosificacion

El propofol es un anestésico intravenoso que puede ser usado como inductor de
la anestesia general, para permitir la intubacion endotraqueal antes de la administracion
de un agente anestésico inhalatorio, y también en el mantenimiento de la misma, ya sea
mediante infusién continua o por administracion intermitente en bolo a dosis efecto

cuando sea necesario (Ezquerra Calvo et al., 1992; Robinson et al., 1995).

Las dosis varian en funcion a la premedicacion, siendo habitual en pacientes sin
premedicacion de 6-7 mg/kg para conseguir una buena induccion (Ginés Laredo, 1997,
McKelvey, 1997; Bufalari et al., 1998). Una administraciéon demasiado rapida provocara

apnea de forma que tendremos que intubar e insuflar los pulmones mediante una bolsa
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ambu o el equipo de anestesia inhalatoria. Por el contrario, una administracion
demasiado lenta hard que nunca consigamos el plano anestésico requerido debido a la
rapida velocidad de metabolizacion del farmaco (Duke, 1995; Robinson et al., 1995;

McKelvey, 1997).

La recomendacién habitual es calcular la dosis supuestamente necesaria para la
induccion e inyectar un 20-25% de la dosis total en unos 10 a 15 segundos, en otros 20 a
30 segundos se repite otro 20-25% de la dosis calculada, esperando de nuevo 20-30
segundos y repitiendo el procedimiento sucesivamente de forma progresiva hasta

conseguir el efecto deseado

En pacientes premedicados con xilacina (0,5-0,8 mg/kg IM) se utilizan dosis de
3-4 mg/kg para conseguir el mismo efecto (Cullen y Reynoldson, 1993; McKelvey,
1997; Redondo et al., 1997). En un minuto se logra el efecto deseado y se puede intubar,
la recuperacion completa se produce entre 15 a 20 minutos después. Al usar
medetomidina (10 a 40 pg/kg IM 6 IV), se observa una disminucion de la dosis de
propofol dosis dependiente de la dosis de medetomidina empleada (Hammond y
England, 1994), lograndose la induccién con dosis tan pequefias como 0,77-2 mg/kg
(Sap y Hellebrekers, 1993; Hammond y England, 1994; Thurmon et al., 1994; Thurmon
et al., 1995).

En un estudio de England et al., (1996a) realizado en perros sedados con
romifidina (de 20 a 120 pg/kg), se sefialaron unas dosis medias de induccion de 2,55 a

1,77 mg/kg 1V.

Tras la induccidon se puede mantener la anestesia con infusiones de 0,15-0,4
mg/kg minuto (Langley y Heel, 1988; Hall, 1992; Thurmon et al., 1996; McKelvey,
1997). En perros premedicados con medetomidina esta dosis de mantenimiento puede
ser solamente de 0,15mg/kg/minuto (0,06-0,4 mg/kg/minuto) (Viinio y Vidhi-Vihe,
1990; Hammond y England, 1994)

También se puede prolongar la anestesia manteniendo el plano mediante
inyecciones repetidas en forma de bolos intravenosos a dosis-efecto (Marsico, 1991;
Thurmon et al., 1996). Normalmente la dosis empleada en esta forma de mantenimiento

es de 0,5-2 mg/kg cuando se cambia a un plano anestésico mas superficial (Thurmon et
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al., 1996)

Toxicidad

En un estudio de toxicidad aguda realizado en ratas por Laboratorios Braun (B.
Braun Melsungen, 1998), administrando propofol en bolo o con inyeccion intravenosa
durante 6 horas, no se observaron diferencial en el perfil de toxicidad en comparacion
con otros preparados de propofol. La Dosis Letal 50 (DL50) intravenosa en ratones es
de 53 mg/kg y en ratas es de 42 mg/kg. También se estudid la toxicidad crénica
mediante la administracion continuada de propofol en inyeccidon o infusion 2-3 veces
por semana a dosis de 10 a 30 mg/kg durante un periodo de hasta un mes en perros y
ratas. No se observaron efectos patoldgicos ni toxicoldgicos. En los ensayos en que se
administraron los principios activos puros sin propofol tampoco se constataron efectos

tOX1cos.

El propofol atraviesa la placenta. En los estudios de embriotoxicidad realizados
en ratas y conejos no se observd ningin efecto teratogénico. En la administracion
perinatal en ratas no se observaron signos de fototoxicidad ni alteraciones en el

desarrollo postnatal (Kohl, 1997)

Efectos secundarios

El tipo y frecuencia de los efectos secundarios del propofol se han evaluado
extensamente. En un estudio realizado en 1.469 pacientes se observd en la induccion un
13,9% de casos de excitacion con movimientos espontaneos (8,7%), fasciculaciones
(3%) y movimientos de deglucion (2,3%). El 20% de los pacientes present6 periodos de
apnea durante mas de 30 segundos. Otros efectos secundarios mas raros fueron tos

(1,9%) y eritema/exantema (1,8%) (Stark et al., 1985).

El dolor que provoca la inyeccion es uno de los efectos secundarios mas
conocidos del propofol. Después de emplear propofol en emulsiones grasas con LCT
(trigliceridos de cadena larga) este efecto se observd con una frecuencia de hasta el 90%
(McCollum y Dundee, 1986; Bryson et al., 1995). Para reducir el dolor se han
investigado diferentes métodos tales como la administracion de lidocaina, fentanilo,
morfina o meperidina antes de administrar propofol, enfriamiento de la emulsion, etc.

(Parma y Koay, 1998). Todos los procedimientos se asocian al riesgo de contaminacion
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de la solucidn o resultan laboriosos. Aunque se logro disminuir el dolor con algunos de

los procedimientos descritos, este problema no pudo resolverse (Tan y Onsiong, 1998).

Aunque el dolor a la inyeccion es frecuente, las complicaciones venosas son
raras (< 0,6%). Las inyecciones paravenosas o intraarteriales tampoco provocan

inflamacion tisular ni necrosis (Holley y Cuthrell L, 1990)
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SEVOFLUORANO

La anestesia inhalatoria es una de las técnicas preferidas para el mantenimiento
de la anestesia general, ya que deprime en menor medida las constantes
cardiorrespiratorias, y nos permite controlar en todo momento la profundidad anestésica
por medio de la concentracién inspirada de agente. Ademds de estas ventajas nos

proporciona una oxigenacion optima y una ventilacién pulmonar adecuada.

Historia y desarrollo del sevofluorano

El sevofluorano es un agente anestésico volatil de reciente uso en medicina
humana y veterinaria. Sin embargo, no es de nueva aparicion, ya que investigaciones de

uso del sevofluorano fueron llevadas a cabo hace unos 20 afios.

En los afios 70, investigadores de los laboratorios Baxter-Travenol informaron
de la sintesis de una molécula halometil-poli-fluor-isopropil-eter con propiedades
anestésicas: fue en 1971 cuando Wallin, Napoli y Regan sintetizaron la molécula de
sevofluorano (fluorometil-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil éter), llevandose a cabo
durante varios afios diversos experimentos en animales, y desarrolldndose, a finales de

los 80, el producto en los laboratorios Baxter (Campos,1996).

En 1990 comienza su uso clinico rutinario en Japon, fabricandose y
comercializandose el producto por Abbot Laboratories en Estados Unidos como

Ultane® y en Europa bajo el nombre de Sevorane® (Campos,1996).

Descripcion y caracteristicas quimicas

El sevofluorano es un liquido incoloro, volatil y no inflamable con un
caracteristico olor suave que recuerda al éter (Patel y Goa, 1996). Quimicamente es un
isopropil eter (fluorometil-1,1,1,,3,3,3-hexafluoro-2-propileter) que se revela como un
potente anestésico inhalatorio halogenado no explosivo y no inflamable (Holaday,

1983).

Su punto de ebullicion se halla por encima de los agentes habituales (58,5-

58°6°C) y la presion de vapor por debajo, siendo de 157- 160mmHg a 20°C, lo que lo
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sitia dentro de margenes que no modifican substancialmente su administracion (Patel y
Goa, 1996; Gonzalez, 1997), permitiéndose ser usado en los vaporizadores

convencionales (Yasuda et al., 1989; Smith et al., 1996).

Tabla 6: Caracteristicas fisicas de los distintos agentes anestésicos (Gonzalez, 1997).

Agente Presion de vapor  Punto ebullicion % degradacion Coeficiente
sangre/gas
Sevofluorano 170 58,5 2 0,65
Desfluorano 669 22,8 0,02 0,45
Isofluorano 240 48,5 0,2 1,4
Halotano 244 50,2 20 2,4
Protoxido 0,004 0,47

El coeficiente de particion sangre/gas es bajo (0,65%). Este coeficiente
corresponde a la solubilidad en sangre, y cuanto mas bajo sea, menor tiempo se necesita
para que se equilibren los niveles alveolares y cerebrales (Brown, 1995). Esta
solubilidad le permite ser mas rapido que otros anestésicos inhalatorios (Kazama e
Ikeda 1988; Gomez-Villamandos et al., 1998), e influye en la constante de tiempo
(tiempo necesario para igualar la fraccion administrada en gases frescos con la
espiracion), que disminuye, y asi también el consumo de gases frescos (Gonzalez,
1997). La rapidez en igualar concentraciones rapidamente, facilita en gran medida
cambiar la profundidad anestésica (Gonzalez, 1997), y asi también el ritmo de
eliminacion es superior para este agente, con lo cual la recuperacion anestésica se ve

mas acelerada (Gomez-Villamandos et al., 1998; Belme et al., 1999).

Por otro lado, la solubilidad del sevofluorano en muchos tejidos, particularmente
en la grasa, es mas alta que para otros agentes como el desfluorano, por lo que la
velocidad de recuperacion anestésica con sevofluorano deberia ser tedricamente mas
lenta, particularmente tras anestesia prolongada (Eger y Johnson, 1987, Eger et al.,

1997); pero la recuperacion es ain mas rapida que tras una anestesia similar con

41



Revision Bibliogrdfica

isofluorano (Eger y Johnson, 1987, Eger et al., 1997). Por el contrario, la solubilidad en
plasticos y goma es baja por lo que el circuito anestésico extrae menos agente durante la

administracion (Targ et al., 1989; Gonzalez, 1997).

La Concentracion Alveolar Minima (CAM) del sevofluorano se ha descrito en
un rango que va desde el 1,71% al 2,05% en humanos adultos (Smith et al., 1996), y
desde el 1,97% al 3,3% en otros animales, midiéndose en 2,58% en gatos (Steffey,
1992) y de un 2,09% al 2,36% en perros (Kazama Ikeda, 1988; Mutoh et al., 1997) (ver
tabla p.5).

Farmacocinética

Los anestésicos volatiles o gaseosos son efectivos siempre que alcancen la
sangre. En los alvéolos, el gas difunde a través de las membranas, y llega a sangre a
través de los capilares pulmonares, difundiéndose segun las leyes de Dalton y de Henry.
Los anestésicos disueltos en la sangre se transportan hacia los tejidos adiposos debido a

su mayor solubilidad en medio lipidico que en acuoso. (Redondo, 1998)

El bajo coeficiente de particion sangre/gas del sevofluorano, resultante de su alta
solubilidad, hace que el paso a sangre y la induccion anestésica sean mas rapidos (Baum
et al., 1997; Sigston et al., 1997; Belme et al., 1999), y asi la farmacocinética de este

agente también es mas rapida (Belme et al., 1999).

El sistema nervioso contiene mds lipidos que cualquier otra parte del organismo,
por lo que atrae mayor cantidad de anestésico que otros organos. Por ello, el Sistema
Nervioso Central es mas susceptible a los efectos anestésicos que otros sistemas. Por el
contrario, cuando cesa la administracion, el anestésico se elimina del cerebro con mayor

rapidez que en otros tejidos menos irrigados (Booth, 1988).

Entre un 95 y un 98% de la cantidad de sevofluorano utilizado es eliminado a
través de los pulmones; y solo de un 2 a un 5% de la dosis absorbida es metabolizada

(Belme et al., 1999).

El sevofluorano sufre biotransformacion en grado apreciable, algo
atemperado por su baja solubilidad, situdndose entre un 2% y un 4% (Gonzalez, 1996);

ya que la rapida y extensiva eliminacion pulmonar de sevofluorano minimiza la
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cantidad de anestésico disponible para metabolizarse (Abbot Laboratories, 1998). Su
metabolizacion es hepatica (desfluorinizacion) (Martin et al., 1996), formandose dos
metabolitos: fluor y hexafluoroisopropanolol (HFIP) que es glucoronizado rapidamente
(Martin et al., 1996; Gonzalez, 1997) y eliminado como metabolito urinario (Abbot
Laboratories, 1998). Debido a la capacidad de generar flior, se asumio que el
sevofluorano podria producir fallo renal (Gonzalez, 1997), si bien no se ha encontrado

evidencia de ello.

Hasta un 3,5% de la dosis de sevofluorano aparece en la orina como fluor
inorganico. Estudios sobre el fliior indican que hasta un 50% del aclaramiento del

mismo no es renal (se fija al hueso) (Abbot Laboratories, 1998)

Farmacodinamia

La variedad de caracteristicas quimicas determina el medio por el cual un agente
inhalatorio es administrado, lo que incluye el peso molecular, punto de ebullicion,
densidad del liquido, densidad de vapor y presion de vapor. Las moléculas del
anestésico, en fase liquida estdn en constante movimiento, y algunas de ellas en la
superficie, alcanzan una velocidad suficiente para escapar del liquido y llegar a
convertirse en una molécula de vapor en fase gaseosa. Este proceso es dindmico y el
equilibrio se establece cuando el nimero de moléculas que dejan el liquido se iguala a
las que regresan a ¢l; esa presion que ejercen las moléculas gaseosas se denomina
presion de vapor, que es Unica para cada agente anestésico y estd directamente
relacionada con la temperatura del liquido. Esta presion es una medida de la
concentracion maxima de anestésico inhalado disponible en unas condiciones
determinadas, ya que la presion de vapor de un farmaco volatil debe ser la adecuada
para suministrar una cantidad suficiente de moléculas en estado gaseoso que produzcan

anestesia en condiciones ambientales (Steffey, 1994).

La cantidad de gas que se disuelve en los liquidos y en los s6lidos depende del
gas en si mismo, de la presion parcial del gas, la naturaleza del solvente y la
temperatura. En los anestésicos inhalatorios la solubilidad se expresa mas cominmente
como un coeficiente de particion, que describe la capacidad por unidad de volumen de
solvente, con relacion a un segundo solvente (Ej. sangre/gas) para un anestésico dado a

una temperatura especifica cuando existe un equilibrio del anestésico entre las dos fases.
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Las principales caracteristicas de solubilidad para la seleccion de un agente anestésico
inhalatorio son las solubilidades sangre/gas y grasa/gas. El primero es una medida de la
velocidad de induccion, recuperacion anestésica y cambios en los niveles anestésicos. El
coeficiente grasa/gas se correlaciona inversamente con la potencia anestésica y describe

la apetencia lipidica del agente (Steffey, 1994).

La concentracion alveolar minima (CAM) es uno de los principales indices de
potencia anestésica, siendo ésta inversamente proporcional a la CAM (potencia =
1/CAM) (Steffey, 1994), y que se define como la concentracion alveolar minima de
anestésico necesaria para prevenir el movimiento en el 50% de los pacientes durante la
incision en la piel (Belme et al., 1999). La presion parcial alveolar en el equilibrio se
corresponde con la presion parcial del anestésico en sangre arterial y en cerebro. En la
tabla siguiente se muestran las diferentes CAM para diferentes agentes anestésicos en el
perro y el gato comparadas con las del hombre, y en ausencia de otras drogas a una

temperatura y condiciones fisiologicas normales y estables (Steffey, 1994).

Tabla n°7: CAM de los diferentes anestésicos inhalatorios

Agente Gato Perro Humano
Metoxifluorano 0.23 0.23 0.16
Halotano 0.81-1.14** 0.87 0.77
Enfluorano 2.37° 2.20 1.68
Isofluorano 1.63 1.28 1.15
Dietil eter 2.10 3.04 1.92
Sevofluorano 2.58 2.36 1.71
Desfluorano ND 7.20 4.58
Ciclopropano 19.7 15.9 9.20
Oxido nitroso 255 188-222 105

*Los datos se presentan en orden de CAMcreciente para el gato y, excepto los sefialados, han sido tomados de Cullen,
1986.

*Webb et al., 1987.
**Steffey, 1992.
ND: No disponible.

La dosis anestésica puede expresarse en funcion de la CAM (1.2CAM, 1.5
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CAM, que representan unas dosis del 20% y del 50% mayores que la CAM
respectivamente), teniendo en cuenta que es la dosis anestésica 50, los niveles
quirargicos de los anestésicos inhalatorios en ausencia de preanestésicos o inductores

anestésicos suele estar en el rango de 1.4-1.8 CAM (Steffey, 1994).

El objetivo de la administracion de un anestésico inhalatorio es conseguir y
mantener una presion parcial o “tension” de anestésico en el cerebro, lo que se consigue
mediante la manipulacion de la tension de anestésico en el sistema respiratorio. La
tension alveolar de anestésico es un equilibrio entre el anestésico administrado que llega
a los pulmones y el que llega a sangre desde los mismos (Steffey, 1994), y el tiempo
que tarda un agente anestésico en alcanzar este equilibrio estd inversamente relacionado
con el coeficiente de particion sangre/gas (Shiraishi e Ikeda, 1990; Yasuda et al., 1991).
Asi la distribucion de anestésico a los alvéolos depende de la concentracion del
anestésico inspirado y la magnitud de la ventilacion alveolar. Esta lltima, se ve alterada
por cambios en los niveles anestésicos, ventilacion mecénica o cambios en la
ventilacion del espacio muerto. Por otra parte la captacion sanguinea de anestésico
depende de la solubilidad anestésica, el gasto cardiaco y la diferencia entre las presiones

parciales de anestésico en gas alveolar y sangre venosa (Steffey, 1994).

La recuperacion anestésica esta relacionada con la tensidon en gas alveolar y por
lo tanto con la tensidon de anestésico en el cerebro. La recuperacion anestésica depende
en gran medida de la caida en la concentracion alveolar del anestésico, que dependera a
su vez de la ventilacion alveolar, solubilidad del agente anestésico y gasto cardiaco. La
duracion de la anestesia y el metabolismo del agente también influyen en la
recuperacion (Steffey, 1994), si bien en el caso del sevofluorano, debido al bajo
porcentaje que es metabolizado, este aclaramiento metabolico no suele ser tenido en
cuenta (Belme et al., 1999). La eliminacion de sevofluorano ha resultado ser mas rapida
en diversos estudios realizados, que la eliminacidon de otros agentes anestésicos (Stein et

al., 1990; Belme et al., 1999).

Efectos cardiovasculares

Todos los agentes inhalatorios producen unos efectos dosis-dependientes en el
sistema cardiovascular (Torri, 1998), si bien existen resultados contrapuestos en lo que

se refiere al efecto sobre la frecuencia cardiaca sefialando que ésta sufre incremento,
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disminucién o que se mantiene estable (Bernard et al., 1990; Bernard et al., 1992; Frink
et al., 1992a; Ebert et al., 1995; Ebert, 1996; Hettrich et al., 1996; Rolf y van Aken,
1996).

Los estudios realizados en veterinaria a este respecto, refieren cambios minimos
en la frecuencia cardiaca en perros y caballos con el empleo del sevofluorano (Aida et

al., 1994; Mutoh et al., 1995a; Mutoh et al., 1997).

En lo referente a la presion arterial si hay un consenso generalizado en que todos
los agentes inducen un descenso dosis-dependiente de presion arterial media, sistolica 'y
diastdlica, produciendo de forma similar vasodilatacion sistémica y un descenso de la
resistencia vascular (Bernard et al., 1990; Bernard et al., 1992; Warltier y Pagel, 1992;
Whitten et al., 1993; Jones y Nay, 1994; Coriat, 1995; Ebert et al., 1995; Ebert, 1996;
Hettrich et al., 1996; Ide et al., 1996; Lowe et al., 1996; Mutoh et al., 1997; Torri,
1998), por sus efectos a nivel de la musculatura lisa vascular, la contractilidad
miocardica y el sistema nervioso autonomo (Torri, 1998). Los cambios en la presion
arterial, medidos en un estudio comparativo realizado en gatos, se produjeron en grado
similar (Hikasa et al., 1996) o ligeramente inferiores (Torri, 1998) a los inducidos por el
isofluorano,, y considerablemente menos que los del enfluorano (Hikasa et al., 1996).
Estos descensos vasculares han sido paralelamente asociados a un descenso del gasto
cardiaco con el uso de todos los agentes halogenados (Bernard et al., 1990; Frink et al.,
1992a; Ide et al., 1996); si bien en un estudio realizado en perros, a pesar de la
disminucioén de la presion arterial, el indice cardiaco se mantuvo (Mutoh et al ,1997). En
otros estudios llevados a cabo en humanos, el indice cardiaco descendidé de manera
dosis-dependiente, y la resistencia vascular sistémica se redujo en menor grado con
sevofluorano y halotano que con isofluorano (Eger et al., 1970; Stevens et al., 1971;

Weiskopf et al., 1991; Malan et al.,1995).

El mantenimiento de una buena perfusiéon sanguinea a los distintos organos
durante la anestesia es un problema muy relevante debido a la posibilidad de que una
reduccion en el aporte sanguineo puede contribuir a un dafio organico relacionado con
la anestesia (Torri, 1998). La administracién de sevofluorano o isofluorano en animales
monitorizados, han mostrado una mayor preservacion del flujo arterial hepatico y aporte
sanguineo mientras que el halotano produjo una marcada reduccion en este flujo arterial

(Bernard et al., 1992; Frink et al., 1992a). También el flujo arterial renal se ve
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preservado con el uso del sevofluorano o isofluorano frente al empleo de halotano
(Crawford et al., 1992; Frink y Brown, 1994), asi como los aportes sanguineos a bazo,
pancreas y pulmon (Conzen et al., 1992). Por otra parte, todos los agentes halogenados
producen un aumento general en el flujo sanguineo y disminuyen la tasa metabdlica de
manera dosis-dependiente, y aunque distintos agentes anestésicos no producen efectos
significativos en el aumento de la presion intracraneal, todos ellos pueden aumentarla
mediante vasodilatacion cerebral (Torri, 1998); si bien varios estudios sobre los efectos
cerebrovasculares del sevofluorano han mostrado una pequefia disminucién del flujo
sanguineo cerebral, lo que ha indicado que el sevofluorano podria ser un vasodilatador

menos potente que el isofluorano (Scheller et al., 1988; Kitaguchi et al , 1993).

Todos los agentes halogenados producen una disminucion dosis-dependiente de
la contractilidad miocardica (Bernard et al., 1990; Malan et al., 1994), pero en el estudio
llevado a cabo por Malan et al (1994), los indices electrocardiograficos de contractilidad
no se veian alterados a concentraciones cada vez mas altas de sevofluorano, e incluso la
contractilidad miocardica era menor que con enfluorano (Kikura e lkeda, 1993).
Posiblemente, uno de los efectos mas espectaculares de los nuevos anestésicos es que no
inducen arritmias cardiacas, no sensibilizan al corazén a las catecolaminas, como el
halotano o isofluorano (Ebert et al., 1995; Ebert, 1996) lo que ha sido también
contrastado en la induccidon con mascarilla, sin premedicar a los pacientes (Mutoh et al.,
1995a y 1995b). Asi mismo no alteran los tiempos de conduccion auriculoventricular, el
sistema de cardiaco se mantiene estable durante la anestesia, lo que contribuye a la
estabilidad del ritmo cardiaco, y parecen no ejercer una definitiva accion sobre el riego
coronario, aunque se ha descrito que el sevofluorano si aumenta claramente el flujo
(Nakamura et al., 1993; Hirano et al., 1995; Nakaigawa et al., 1995). El sevofluorano
produjo dilatacion de los vasos coronarios de pequeia resistencia en menor medida que
lo produce el halotano, asi como redujo menos la reserva de flujo coronario de lo que lo

hace el halotano (Torri, 1998).

Efectos respiratorios

El sevofluorano, como el resto de agentes halogenados, se ha senalado que
induce depresion respiratoria dosis-dependiente en el perro, gato y caballo, como ha
sido referida para el halotano, isofluorano y enfluorano (Jones, 1990; Warltier, 1992;

Jones y Nay, 1994; Green, 1995; Gomez-Villamandos, 1998), asociada con una
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disminucién de la frecuencia respiratoria. Asi mismo se ha comprobado que el
sevofluorano ejerce una accion broncodilatadora quizas mas patente que la inducida por
el halotano y el isofluorano, sefialandose que puede constituir una alternativa en
pacientes asmaticos (Katoh y Ikeda, 1994; Mitsuhata et al., 1994; Hashimoto et al.,
1996, Nakaoji et al., 1996).

El sevofluorano, asi como el desfluorano, produce, de forma dosis-dependiente,
un incremento de concentracion y una respuesta disminuida al didéxido de carbono y un
aumento de la hipercapnia (Jones, 1990; Warltier y Pagel, 1992; Jones y Nay, 1994;
Green, 1995), ya que produce una disminucioén de la saturacion de oxigeno en sangre
periférica y una disminucion del CO2 espirado (End tidal —Et- CO2) (Steffey, 1992;
Mutoh et al., 1997; Gomez-Villamandos et al., 1998)

Una de las caracteristicas del sevofluorano es la ausencia de irritabilidad hacia el
sistema respiratorio y vias aéreas. Presenta menos pungencia, lo que combinado con su
rapido comienzo de accidon le proporcionan una caracteristicas deseables para la

induccién anestésica (Frink y Brown, 1994).

Efectos hepdticos

Los efectos sobre la funcion hepatica de un agente anestésico es uno de los
puntos mas importante a valorar en el uso y seguridad del mismo, ya que su
biotransformacion puede causar resultados indeseables tales como necrosis celular
debido a la produccion de metabolitos reactivos y su union a macromoléculas hepaticas
(Frink, 1995a). El sevofluorano ha sido utilizado en varias poblaciones de pacientes sin
que se haya visto evidencia de hepatotoxicidad (Frink, 1995a). Este agente anestésico
parece tener un potencial extremadamente bajo de iniciar la cascada desencadenante del
dafio hepatocelular (respuesta inmune frente al acido trifluoroacético), debido a su baja
biotransformacion (Rehder et al., 1967; Kahrasch et al., 1995a). Otro mecanismo que
responsable de la baja hepatotoxicidad es el cambio en el metabolito que se produce. En
vez de producirse acido trifluoroacético, se produce hexafluoroisopropanolol (HFIP),
que tiene menos capacidad para unirse a las proteinas que el TFA. Asi mismo el HFIP
no se acumula sino que es glucoronizado rapidamente y se excreta por la orina también
de manera rapida (Kharasch et al., 1995a; Jiaxiang, 1993). La baja union por tanto del

HFIP y el HFIP-glucurénido a las macromoléculas hepaticas es lo que podria excluir el

48



Revision Bibliogrdfica

inicio de la respuesta inmunomediada, y por tanto, segun los datos actuales, hace que el

potencial hepatotdxico del sevofluorano sea bastante bajo.

Metabolismo

Como ya se ha mencionado, el bajo porcentaje de sevofluorano que es
metabolizado en el organismo, produce dos productos: el fluoruro inorganico, y el
hexafluoroisopropanolol, que es rapidamente glucoronizado en el higado y
posteriormente excretado por la orina. El citocromo P450 2EI es el predominantemente
responsable de esta biotransformacion del sevofluorano (Kharasch y Thumel, 1993;
Kharasch et al., 1995a; Kharasch et al., 1995b; Wandel et al., 1997). Se ha descrito que
los niveles séricos de fluoruro inorganico son dosis-dependiemtes, de tal modo que en
una exposicion de una hora a dos horas a ICAM oscilaban entre los 10 y 20uM/L, entre
20 y 40 uM/L tras dos horas a 7 CAM, pudiendo estar ebtre los 20 y 80 uM/L tras
exposiciones prolongadas (Kharasch, 1995)

En los afios 60, Taves et al. describieron nefrotoxicidad por metoxifluorano,
debido a concentraciones elevadas de fluoruro inorganico. Esta toxicidad fue
cuantificada, estableciéndose en diversos estudios posteriores, una concentracion
umbral 50uM de ion fluor para la toxicidad renal inducida por este compuesto (Abbot
Laboratories, 1995; Frink, 1995). Sin embargo los anestésicos fluorados desarrollados
subsecuentemente (isofluorano, enfluorano) no generan concentraciones de este i6n
superiores a este limite; si bien, incluso concentraciones superiores a esta no han
generado nefrotoxicidad (Kazama e Ikeda, 1991; Frink et al., 1994a). El sevofluorano
también puede producir concentraciones de fluoruro mayores de S0uM, que se eliminan
rapidamente (Frink et al., 1994a), no obstante y debido a la ausencia de toxicidad, se
estudia la posibilidad de que las altas concentraciones de fluoruro inorganico podrian no

ser el inico mecanismo responsable de la nefrotoxicidad (Abbot Laboratories, 1995).

Estudios llevados a cabo por Frink et al (1994a) y Kharasch et al (1997a)
sefialan que no existen efectos renales adversos en anestesias prolongadas o a bajos
flujos con sevofluorano, ya que no se detectaba variacion alguna en los distintos
parametros renales medidos (capacidad de concentracion urinaria, creatinina, urea, etc.),
si bien en algunos casos se llegd6 a superar los 50 uM de concentracion de fluoruro

inorganico.
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Entre las teorias que vienen a determinar la seguridad del sevofluorano en
relacion a su toxicidad por ion flior, se estima que ésta ha sido demostrada por el
metoxifluorano, y que los nuevos anestésicos halogenados difieren de este en varios
puntos. Por un lado la tasa de metabolizacion del metoxifluorano es sustancialmente
mayor a la del resto de agentes (50-70% con respecto al 2-8% del sevofluorano) y la via
de la misma también es diferente (Abbot Laboratories, 1995). También parece ser un
factor importante, la duracién de la exposicion al ion, que es mucho mas corta para el
sevofluorano que para el metoxifluorano(Abbot Laboratories, 1995). Al eliminarse el
sevofluorano répidamente del organismo se previene por tanto una ulterior
biotransformacion hepatica que pudiera provocar mas produccion de ion fluor (Frink et

al., 1994).

Compuesto A

El sevofluorano es una base mas inestable que otros anestésicos inhalatorios y
puede ser descompuesto por los absorbentes de didéxido de carbono usados en los
circuitos anestésicos (Brown y Frink, 1993). Al contacto con los absorbentes alcalinos
de CO2 (cal sodada o cal de hidroxido barico) usados para la eliminacion del CO2 del
circuito anestésico el sevofluorano sufre degradacion (Liu et al., 1991; Bito e Ikeda,
1994; Cunningham et al., 1996; Munday et al., 1996). Hanaki et al (1987) identificaron
cinco productos de descomposicion cuando el sevofluorano reaccionaba con cal sodada
en presencia de altas temperaturas. Sin embargo, el producto de degradacion mas
importante es el fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil) vinil eter (compuesto A) que
se ha citado como nefrotoxico en ratas (Gonsowski et al., 1994a; Gonsowski et al.,

1994b; Keller et al., 1995; Kharasch et al., 1997b).

Diversos estudios demuestran que la concentracion de este compuesto aumenta
debido a factores como son: concentraciones mayores de sevofluorano, el uso de cal de
hidroxido barico frente a cal sodada; entrada menor de gases frescos, es decir, anestesia
de bajos flujos o circuitos anestésicos cerrados; temperaturas mas altas del absorbente; y
utilizacion de asorbente fresco (Tanifuji et al., 1989; Liu et al., 1991; Frink et al., 1992b
Bito y Ikeda, 1994; Munday et al., 1996).Otros factores tales como una administracion
mas prolongada de anestésico deberia conducir a una mayor exposicion pero no
necesariamente a unas concentraciones superiores de productos de degradacion (Frink et

al., 1992b).
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Frink et al (1992b), en un estudio realizado con sevofluorano a bajos flujos, no
observaron organotoxicidad en ninguno de los pacientes estudiados; no hubo elevacion
de las enzimas hepatocelulares ni de la urea y creatinina séricas. También en otro
estudio de este mismo autor (Frink et al., 1994b) se sefiala que los niveles de compuesto
A producido en un circuito semicerrado de anestesia con sevofluorano con cal sodada
estaba por debajo de los niveles potenciales de toxicidad y no continuaban aumentando

con la duracion de la anestesia.

Existen al menos dos factores que pueden prevenir el dafio renal provocado por
el Compuesto A en humanos: el primero es que en humanos la concentracion a la que se
exponen es menor que la concentracion descrita como capaz de producir dafio en la rata
(Frink, 1995b), y segundo, que la actividad de un enzima, denominada [-liasa y que es
responsable de la produccion del producto toxico final, tiene aproximadamente diez

veces menos actividad en humanos que en ratas (Lash et al., 1990).

Ya que la produccion de compuesto A estd relacionada con la cantidad de CO2
presente en el circuito, podria asi mismo verse modificada cuando al paciente se le
somete a una técnica laparoscopica en la que se consigue un neumoperitoneo a base de
didxido de carbono. En un estudio comparativo de Bito e Ikeda (1995) estos autores
sefalan que, durante la laparoscopia, parte del dioxido de carbono insuflado es
absorbido y por tanto, la cantidad del mismo eliminado por el paciente aumenta con
relacion a la que se produce en otro tipo de cirugia. Sin embargo, no encontraron
diferencias en la concentracion de los productos de degradacion con uno u otro tipo de

técnica.

Asi pues a pesar de que es necesario aun la confirmacion de la seguridad del
sevofluorano en anestesia de bajos flujos o con circuitos cerrados, parece probable que
el dafio renal producido por el compuesto A es mucho menor de lo que inicialmente se

creia. (Frink, 1995b).

Sevofluorano en veterinaria

En medicina veterinaria el uso de agentes halogenados se ha centrado

principalmente en la utilizacion del halotano. No obstante, en las ultimas décadas se ha
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ido introduciendo el uso de otros agentes como el isofluorano, desfluorano y
sevofluorano. Los principales avances en este campo vienen dados por los que se
producen en medicina humana, si bien la diferencia de medios marca las pautas en la

adaptacion de protocolos de medicina humana a veterinaria.

El sevofluorano en veterinaria produce unos efectos dosis-dependientes

similares a los que produce su utilizaciéon en humanos

Efectos cardiovasculares

En veterinaria los efectos del sevofluorano sobre la frecuencia cardiaca son en
cierto modo controvertidos, ya que se ha citado que esta puede mantenerse constante o
bien disminuir ligeramente de manera dosis-dependiente en el perro (Kazama e Ikeda,
1988, Akazawa et al., 1988) asi como aumentar (Frink et al., 1992; Bernard et al., 1990;
Harkin et al., 1994). En un estudio llevado a cabo por Gémez-Villamandos et al (1999)
en el cual se comparaban diferentes anestésicos inhalatorios en el perro, la frecuencia
cardiaca fue similar con el sevofluorano a la que se encontré utilizando desfluorano e
isofluorano como agentes anestésicos, pero significativamente superior a la del
halotano. Sin embargo, en el gato, ésta se mantiene estable o ligeramente disminuida
con respecto a la basal (Hikasa et al., 1998; Hikasa et al., 1996a, Hikasa et al., 1997a).
Hikasa et al (1997b), en un estudio comparativo realizado en gatos encontraron que la
frecuencia cardiaca disminuia de manera inversamente proporcional al aumento de la
CAM comparada con los valores preanestésicos, pero no existian diferencias
significativas entre los distintos agentes estudiados a multiplos de CAM equivalentes.
En este mismo estudio se cita cierta tendencia al aumento de la frecuencia cardiaca en
los primeros periodos de mantenimiento de la anestesia, debido posiblemente a la
administracion de atropina en la premedicacion, sin embargo en periodos mas tardios no
hubo diferencia ni respecto a los valores basales ni respecto a unos agentes frente a
otros. En otras especies animales se ha citado que la frecuencia cardiaca permanece

invariable en el cerdo (Ebert et al., 1995).

Con respecto a otros parametros cardivasculares como son las presiones
arteriales (media, sistdlica y diastolica) existe una disminucién dosis-dependiente
(Harkin et al., 1994; Akazawa et al., 1988; Kazama ¢ Ikeda, 1988; Bernard et al., 1990;

Frink et al., 1992). Goémez-Villamandos et al (1999) registraron, en el perro, valores
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estadisticamente superiores en las anestesias realizadas con sevofluorano y halotano a
los obtenidos en los protocolos de desfluorano e isofluorano, siendo el sevofluorano el
agente que produjo una menor depresion de la presion arterial. Esta misma conclusion
citan Hikasa et al (1996a y 1998) en un estudio realizado en gatos comparando los
efectos del sevofluorano sobre la presion arterial en comparacion con el isofluorano y
el halotano en anestesia de larga duracion; sin embargo el mismo autor en otro estudio
comparativo también entre los mismos agentes en el gato (Hikasa et al., 1997a) no

encontraron diferencias en la presion arterial.

Otros efectos a tener en cuenta en la utilizacion de los agentes anestésicos
inhalatorios es el que se ejerce sobre la musculatura cardiaca (sensibilizacion
miocardica y efectos arritmogénicos). Sobre este particular se ha citado la inexistencia
de arritmias cardiacas con la utilizacion del sevofluorano e isofluorano debido a una
mayor ausencia de liberacién de catecolaminas (Hikasa et al., 1997a; Hikasa et al.,

1998) y a que no existe una sensibilizacion del miocardio a las mismas (Imamura e

Ikeda, 1987).

El gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica disminuyen de forma dosis
dependiente  en las distintas especies animales estudiadas (Kazama e Ikeda, 1988;
Akazawa et al., 1988; Bernard et al., 1990; Frink et al., 1992), produciendo el mismo
efecto en el volumen latido, trabajo ventricular izquierdo, contractilidad miocardica,
relajacion ventricular y flujo sanguineo coronario (Harkin et al., 1994; Ebert et al.,
1995), si bien estos cambios se producen en menor medida que los observados con los
otros agentes anestésicos estudiados. En un estudio llevado a cabo por Hikasa et al.
(Hikasa et al., 1996b), en el que se determiné la dosis de adrenalina requerida para
inducir una arritmia ventricular en gatos durante la anestesia con sevofluorano,
isofluorano y halotano; se encontr6 que la dosis necesaria en el caso de anestesia con
sevofluorano fue 11 veces mayor que aquella requerida para producir ese efecto en la
anestesia con halotano y similar para la del isofluorano. Hallazgos similares se han
encontrado para el perro, donde la dosis arritmogénica de la adrenalina es mucho mas
alta para el sevofluorano que para el halotano y enfluorano y similar para el isofluorano

(Wallin et al., 1975; Imamura e Ikeda, 1987; Hayashi et al., 1988).
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Efectos respiratorios

Los efectos en el sistema respiratorio en la anestesia con sevofluorano son, al
igual que en los humanos, de depresion dosis-dependiente, sin bien al igual que sucede
con los hallazgos cardiovasculares, esta depresion es menor que la inducida con el
halotano y enfluorano y similar a la del isofluorano (Hikasa et al., 1997b; Hikasa et al.,
1998). Hikasa et al (1998), citan que la frecuencia respiratoria en gatos durante la
anestesia con sevofluorano fue menor que la mantenida durante la anestesia con
halotano con respecto a los valores basales, si bien en estudios previos (Hikasa et al.,
1996a) este parametro fue similar para los dos de anestésicos. Este hallazgo de una
menor depresion de la frecuencia respiratoria en la anestesia con halotano se justificd
por el hecho de que se ha citado en varias ocasiones que el halotano induce taquipnea en
gatos (Nishino y Horda, 1980; Gautier et al., 1987; Grandy et al., 1989). Los efectos
sobre la frecuencia respiratoria en perros es también de depresion, de manera
equiparable a la que se produce por al halotano, isofluorano y desfluorano (Gomez-
Villamandos et al., 1999)También en caballos se produce una disminucion de la

frecuencia respiratoria en la anestesia con sevofluorano (Grosenbaugh y Muir, 1998).

Diversos estudios sugieren que el halotano es mas depresor respiratorio en gatos
que en perros, y que el grado de acidosis e hipercapnia que produce es mayor que el que
producen el isofluorano o el sevofluorano en el gato (Steffey y Howland, 1977; Grandy
et al., 1989, Hikasa et al., 1996a, Hihasa et al., 1997a; Hikasa et al., 1998). El aumento
de la presion parcial de CO, (PaCO,) relacionado con el tiempo de anestesia (mayor
grado de acidosis a mayor duracion de la anestesia) es mayor en la anestesia con
halotano que en la realizada con isofluorano o sevofluorano (Hikasa et al., 1997a).
Gomez-Villamandos et al (1999) en un estudio comparativo entre sevofluorano,
isofluorano, desfluorano y halotano concluyen que la fraccion espirada de CO, y el
volumen tidal, se mantienen mas estables durante la anestesia con sevofluorano y
halotano, de acuerdo con las conclusiones de Doi et al (1987); y que en resumen el

sevofluorano proporciona unas variables respiratorias mas estables.

Por otro lado, el sevofluorano presenta como ventaja sobre el halotano y el
isofluorano, que minimiza la influencia de los receptores laringeos en el patrén
respiratorio y estabilidad de las vias aéreas (Mutoh et al., 1999), y no irrita las vias

aéreas (Muir y Gadawski, 1998). También se ha citado que a concentraciones de
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sevofluorano de 1 a 1’5 CAM produce efectos minimos en la contractilidad

diafragmatica y umbral apneico en perros (Ide et al., 1990)

Otros efectos

Se ha citado (Hikasa et al., 1996a) que el sevofluorano, isofluorano y halotano a
una profundidad anestésica quirurgica, inducen hemodilucion en gatos, mientras que en
el caso del caballo se ha citado un aumento en el hematocrito y proteinas plasmaticas
con la duracién de la anestesia (Dunlop et al., 1987), asi como en el numero de globulos
blancos (Steffey et al., 1980 y 1979). Sin embargo en el estudio llevado a cabo por
Hikasa et al (1997a) no hubo cambios significativos en el hematocrito, hemoglobina,
proteinas plasmaticas y nimero de gldbulos rojos durante la anestesia con ninguno de
estos tres agentes en los gatos sometidos a las mismas, si bien Hikasa et al (1998) en
otro estudio también realizado en gatos si observaron una disminucion en los valores del
hematocrito, proteinas plasmaticas y globulos rojos en la anestesias realizadas con
sevofluorano e isofluorano. No obstante si mostré un aumento en el nimero de globulos
blancos después de una anestesia prolongada con sevofluorano, similar a la que se
produjo para los otros dos agentes anestésicos; lo que proponen fuera debido a estrés

debido a la manipulacion.

La hiperglucemia producida por el sevofluorano no varia de la que se produce
debido a otros anestésicos como el halotano y el isofluorano (Hikasa et al., 1997a y
1998),lo que se asocia a una disminucion de los niveles de insulina (Hikasa et al., 1998),
liberacion de hormonas de estrés y catecolaminas asociadas a la intubacion, hipercapnia
y estrés general (Hikasa et al., 1997a y 1998), tal como ha sido escrito para humanos

(Oyama et al., 1989).

El sevofluorano se metaboliza a hexafluoroisopropanolol y flior inorgéanico
(Martis et al., 1981), citado como nefrotdxico en ratas a concentraciones superiores a
50 uM. Sin embargo en este estudio de Martis et al los niveles de fluor no excedieron de
este umbral en perros y ratas anestesiados con porcentajes de sevofluorano de 2 a 4%
de 2 a 4 horas. En algunos casos en humanos en que se ha superado este umbral, no se

han apreciado efectos nefrotoxicos en los pacientes (Frink et al., 1994a).

En los estudios realizados, no se ha visto ninguna alteracion de los parametros

hepéticos y renales estudiados como valoracién de la actuacion del sevofluorano en
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estos organos ( LDH, AST, BUN, Creatinina, etc.) ( Hikasa et al., 1996a; 1997a y

1998), al igual que con el halotano e isofluorano.

Toxicidad

Los alcalis o bases como la cal sodada o sal de hidroxido barico, degradan al
sevofluorano a un vinil éter potencialmente toxico (fluorometil-2,2-difluoro-1-
(trifluorometil) vinil eter) conocido comunmente como Compuesto A y cuya
concentracion depende del tipo de absorbente de CO,, humedad y temperatura (Frink et

al., 1992b).

En un estudio llevado a cabo por Muir y Gadawski (1998), la concentracion de
Compuesto A permaneci6 bastante por debajo de los valores sehalados como tdxicos y
mortales en ratas. Ningun estudio clinico ha demostrado que las concentraciones de
Compuesto A producidas en el circuito anestésico durante la anestesia con sevofluorano
produjera mutagenicidad, carcinogenicidad, aberraciones cromosomicas o toxicosis

renal o hepatica (Eger et al., 1997b; Mazze y Jamison, 1997; Kharasch et al., 1997a)

Induccion y recuperacion

La induccidn anestésica con sevofluorano es mas corta, al comparar el tiempo de
pérdida del reflejo palpebral, respuesta negativa al pinzamiento del rabo y tiempo de
intubacion traqueal; y de mejor calidad que con el isofluorano (Johnson et al., 1998).
Esto sugiere que el sevofluorano podria usarse para induccion con mascarilla en perros,
con una induccién mas suave y rapida, debida a su bajo coeficiente de solubilidad
sangre/gas, baja pungencia e irritabilidad de vias aéreas (Eger, 1994; Paudit y Green,

1994; Doi e Ikeda, 1993).

En cuanto a la recuperacion anestésica, el sevofluorano induce la misma de una
manera mas suave y rapida que el halotano o el isofluorano (Gomez-Villamandos et al.,
1999; Hikasa et al., 1996a y 1998), si bien las diferencias con este ultimo no son

evidenciables en muchas ocasiones (Johnson et al., 1998; Hikasa et al., 1997a).
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ISOFLUORANO

El isofluorano (1-cloro 2,2,2 trifluoroetil-difluorometil-eter) es un agente
anestésico inhalatorio, no inflamable en concentraciones anestésicas. Fue sintetizado
por primera vez en 1965, y se comenzo a utilizar clinicamente en pacientes humanos a
partir de 1981 (Steffey, 1994). Quimicamente estd estrechamente relacionado con el
metoxifluorano, pero sus propiedades son mdas similares a las del halotano.
Estructuralmente, el isofluorano (CHF,-O-CHCL-CF3) es muy similar al desfluorano
(CHF,-O-CHF-CF3) en el que el atomo de cloro es sustituido por uno de flior (Jones,
1990). Esta sustitucion disminuye la sensibilidad del desfluorano a la degradacion
enzimatica pero a la vez lo hace menos potente por lo que aumenta su concentracion
alveolar minima (CAM). El margen de seguridad de este agente es aparentemente
mayor que el del halotano o que el del metoxifluorano, lo que lo ha llevado a ser
ampliamente aceptado en anestesia veterinaria a pesar de su considerable costo. El
isofluorano, aunque indicado sdlo su uso veterinario en perros y caballos, se emplea

ampliamente en otras especies (McKelvey y Hollingshead, 1994).

Propiedades fisicas y quimicas

La presion de vapor del isofluorano es casi idéntica a la del halotano. Debido a
su naturaleza volatil, el isofluorano es normalmente usado en vaporizadores de
precision. Algunos vaporizadores de halotano han sido adaptados exitosamente para la
administracion de isofluorano, sin embargo esta practica no es recomendada por los

fabricantes (Steffey et al., 1983).

El coeficiente de solubilidad es extremadamente bajo, y esto, combinado con la
relativamente escasa solubilidad en lipidos de este agente, resulta en una rdpida

induccién y recuperacion.

El isofluorano se adapta mejor al uso con mascarilla o camara inductora que
otros agentes, de accion mas lenta, como el metoxifluorano. La induccion con
mascarilla en perros y gatos adecuadamente premedicados es suave y relativamente mas
rapida que una induccién similar con halotano (Ludders, 1992). El fin de la

administracion de isofluorano debe hacerse gradualmente, ya que el retorno de la
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conciencia puede ocurrir en 1-2 minutos una vez que cesa la administracion del gas. El
bajo coeficiente de solubilidad del isofluorano ademas, permite cambiar la profundidad
anestésica del paciente muy rapidamente durante el curso del procedimiento anestésico.
En animales que presentan estados muy profundos o superficiales, usualmente
responden rapidamente (dentro de 1 o 2 minutos) al ajustar el nivel del anestésico

(Mckelvey y Hollingshead, 1994).

Los laboratorios Abbott indican que el isofluorano tiene un olor fuerte que limita
la velocidad de induccidon, si bien no parece estimular una excesiva secrecion
traqueobronquial o salivar, mientras los reflejos faringeos y laringeos disminuyen

rapidamente.

Se han discutido dos sistemas de induccion anestésica con isofluorano usando
mascarilla. Un método es incrementar gradualmente la concentracion inspirada hasta un
nivel de 2.5-3%. Sin embargo, Harrison (1990) y Sinn (1994) recomiendan la induccioén
rapida que se consigue usando inicialmente un porcentaje de vaporizacion de un 5%, y
luego disminuir la concentracion del agente, en el momento en que aparezcan los
primeros signos de anestesia, hasta los niveles de mantenimiento de 1-2%. Taylor
(1988) ha descrito respuestas variables en especies e individuos distintos, sin embargo,
opina que un porcentaje de mas del 3% rara vez es necesario para inducir la anestesia y

permitir la intubacidon endotraqueal.

Farmacodinamia

La CAM del isofluorano es mdas alta que la del halotano y que la del
metoxifluorano, siendo el isofluorano de este modo el menos potente de estos tres
agentes. La anestesia es mantenida en la mayoria de los pacientes con concentraciones

de 1,5% a 2% de isofluorano en oxigeno (McKelvey y Hollingshead, 1994).

El isofluorano es estable a temperatura ambiental, y no es necesario usar
conservantes, lo que supone que no se acumulen restos de estos en el vaporizador.
Ademas, y a diferencia del halotano, no se descompone frente a la accion de la luz solar
y de los alcalis fuertes (McKelvey y Hollingshead, 1994). La solubilidad del isofluorano
en el plastico es muy baja, y la absorcion de este anestésico por parte de los

componentes plasticos del circuito es baja.
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El isofluorano se metaboliza en so6lo un 0,3% comparado con el 20-30% del
halotano y 75% para el metoxifluorano; por lo tanto, el isofluorano no provoca los
dafos hepaticos inducidos por el halotano o metoxifluorano. El bajo ritmo metabdlico
también significa que cuando se espira el gas por los pulmones, pocos residuos o
metabolitos toxicos permanecen para prolongar mas la recuperacion del paciente (Hall

etal., 2001)

El isofluorano sufre, no obstante algo de biotransformacion, siendo los
metabolitos principales el 4cido trifluoroacético y flior inorganico, pero su
concentracion parece ser minima, haciendo que la posibilidad de nefrotoxicidad por
flior sean muy remotas (Hall y Clarke, 1991; Hall et al., 2001), ya que las cantidades
generadas estan por debajo de los niveles clinicamente significativos (Baden y Rice,
1990). La casi ausencia de metabolitos del isofluorano hace que pueda emplearse con
tranquilidad en aquellos pacientes que tengan problemas hepaticos o renales. El

isofluorano no parece ser mutagénico, teratogénico o carcinogénico (Booth, 1988)

Tabla N°8: Metabolismo de anestésicos inhalatorios en humanos

Anestésico Anestésico recuperado como Referencia
metabolitos(%)
Metoxifluorano 50 Holaday et al., 1975
Halotano 20-25 Rehder et al., 1967
Enfluorano 2.4 Chase et al., 1971
Isofluorano 0.17 Holaday et al., 1975
Sevofluorano Similar al enfluorano Baden y Rice, 1990; Holaday y
Smith, 1981
Desfluorano Probablemente menor que el Baden y Rice, 1990
isofluorano
Oxido Nitroso 0.004 Hong et al., 1980
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Efectos cardiovasculares

Como todos los anestésicos inhalatorios, el isofluorano deprime la funcion
cardiovascular de una manera dosis-dependiente (Steffey y Howland, 1978; Hall et al.,
2001). Sin embargo, a diferencia del halotano, el isofluorano en perros y gatos es menos
arritmogénico (Bednarski y Majors, 1986). Cuando se usan niveles normales de
anestésico, el isofluorano mantiene los parametros cardiacos cercanos a los niveles
preanestésicos. Solo causa una pequeila disminucion del gasto cardiaco, con minima
depresion de las células miocardicas y un pequefio efecto en el ritmo cardiaco (Hall y
Clarke, 1991; McKelvey y Hollingshead, 1994). Incrementos en las concentraciones de
isofluorano han mostrado que aumentan el umbral para la fibrilacién atrial en el perro
(Freeman et al., 1990). El isofluorano no sensibiliza el miocardio al efecto de la
adrenalina y es por lo tanto un farmaco no arritmogénico. Al igual que con el halotano,
la vasodilatacion y la disminuciéon de la presion sanguinea puede observarse,
particularmente, a niveles profundos de anestesia (Hall y Clarke, 1991; McKelvey y

Hollingshead, 1994).

La presion sanguinea se mantiene igual tanto con el isofluorano como con el
halotano. Sin embargo, la frecuencia cardiaca es mayor con isofluorano y el gasto
cardiaco y el volumen de expulsion se reducen mas que con el halotano; una mayor
caida de la resistencia vascular periférica debe ser responsable de la similitud en la
respuesta de la presion sanguinea, ya que a concentraciones clinicas el halotano tiene
poco efecto sobre esta. Parece que a 1,5 y 2 veces la CAM de isofluorano, la resistencia
vascular periférica disminuye y el flujo sanguineo a 6rganos y musculos se mantiene o

se incrementa (Hall y Clarke, 1991).

Efectos respiratorios

El isofluorano deprime la respiracion. En general, incrementos en las
concentraciones de isofluorano inducen hipoventilacion en humanos, perros, gatos y
aves, lo que se manifiesta por un incremento dosis-dependiente de la presion parcial de
CO,, asociada a apnea o hipercapnia severa. Esto puede ser minimizado manteniendo al
paciente en un plano suave de anestesia y reguldndolo mediante ventilacion asistida
(Haskins y Klide, 1992). El efecto en la respiracion es mayor que el del halotano pero

menor que el del metoxifluorano (McKelvey y Hollingshead, 1994).
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La depresion respiratoria en los individuos no estimulados quirtirgicamente es
mayor que con el halotano, pero, en la practica clinica, esta estimulacion la contrarresta
y se tienden a igualar las frecuencias respiratorias bajo anestesia tanto con halotano

como con isofluorano (Hall y Clarke, 1991).

Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC)

El isofluorano no estd clasificado como un agente anestésico convulsivante
como el enfluorano, la ketamina o el 6xido nitroso. Sin embargo, se ha asociado a

convulsiones de sistema nervioso central, aunque éstas se observan raramente (Poulton

y Ellison, 1984)

Anestésicos inyectables como los barbitiricos y opioides son las drogas de
eleccion para el manejo de pacientes con patologias del sistema nervioso central, debido
a que estas drogas no producen cambios, o, bien disminuyen el flujo cerebral y la
presion intracraneana, cuando factores como la presion sanguinea y la presion parcial de
CO, son controladas (Haskins y Klide, 1992). Cuando se utilizan anestésicos
inhalatorios para realizar neurocirugias, el isofluorano ofrece ventajas en relacion al
halotano. Se ha demostrado que el halotano abole la autorregulacion cerebral, en cambio
el isofluorano, utilizado en concentraciones clinicas (1CAM), la preserva, mientras que

a concentraciones mayores (2CAM) la abole (McPherson y Traystman, 1988).

En pacientes humanos anestesiados con isofluorano en cirugias para extirpar
masas intracraneanas, la presion del fluido cerebroespinal no se ve incrementada sobre
los valores normales de personas despiertas, cuando la presion parcial de CO, es
mantenida entre 25-30mmHg (Adams et al., 1981). Esto evidencia que, el isofluorano
utilizado en concentraciones clinicas, proporciona una proteccion cerebral global
durante la hipoxemia o isquemia por depresion de la actividad eléctrica cortical y del
metabolismo cerebral (Newberg y Michenfelder, 1983). En contraste, el halotano abole
la actividad eléctrica cortical solo a concentraciones que no son usadas normalmente
(4,5%) (Newberg et al., 1983). Si bien el isofluorano puede suministrar esta proteccion
cerebral global frente a la hipoxemia y a la isquemia, existen algunas cotroversias sobre
si también la proporciona con la isquemia regional o focal (Nehls et al., 1987). Si un
anestésico inhalatorio es utilizado para el manejo de pacientes con traumas craneanos o

masas intracraneanas, el isofluorano es el agente anestésico de eleccion (Haskins y
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Klide, 1992).

Otros efectos

Casi todo el isofluorano administrado al paciente, es exhalado rdpidamente una
vez apagado el vaporizador. El isofluorano tiene poca solubilidad en la grasa, y
consecuentemente, la retencion de este agente en los depdsitos de grasa corporal es
escaso. Ademds, su metabolizacion a nivel hepatico es baja y la excrecion de
metabolitos a nivel renal es minima, a diferencia del halotano y del metoxifluorano los
cuales son metabolizados de forma significativa a nivel hepatico (Carpenter et al, 1986).
Por estas razones, el isofluorano se ajusta al uso en animales con enfermedades

hepaticas y renales (Haskins y Klide, 1992).

El isofluorano causa una reduccion del flujo portal hepatico y un incremento en
el flujo arterial hepatico en el perro. El flujo sanguineo hepéatico total (FSHT) no se
afecta significativamente, pero la tendencia es hacia una reduccion dosis-dependiente
(Gelman et al., 1984). Se ha citado que el isofluorano causa un significativo descenso
del FSHT en animales de experimentacion y un descenso en el suministro hepatico de
oxigeno. Que el isofluorano disminuya el aporte hepatico de oxigeno en determinadas
especies, depende de la contribucion de la arteria hepatica y de la vena porta al flujo
sanguineo hepatico total (Hursh et al., 1987). En perros, en los cuales la sangre arterial
hepatica aporta el 27% del total de O, hepatico requerido, se puede observar que este
aporte se deprime ligeramente a dos veces la CAM del isofluorano (Gelman et al.,
1984). Una potencial disminucion en el suministro de O, hepatico resulta en una
alteracion del FSHT, lo que puede ser minimizado usando concentraciones mas bajas de
isofluorano, manteniendo una saturacion de O, arterial cercana al 100% y asegurandose
que la hemoglobina en sangre se encuentra dentro de rangos aceptables (Haskins y

Klide, 1992).

Como ocurre con otros agentes anestésicos volatiles el flujo sanguineo renal, la
tasa de filtracion glomerular y el flujo urinario disminuyen durante la anestesia con
isofluorano. Estos cambios son rapidamente revertidos en la recuperacion de la

anestesia (Steffey, 1994).

El isofluorano es también el anestésico de preferencia para ser usado en
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neonatos y animales geridtricos, en los cuales el metabolismo hepatico y los
mecanismos de excrecion renal son ineficientes, comparados con un animal adulto sano

(McKelvey y Hollingshead, 1994; Hall et al., 2001).

Los animales anestesiados con isofluorano muestran una buena relajacion

muscular, adecuada para cualquier procedimiento quirargico (Hall y Clarke, 1991).

El isofluorano tiene poco o ningun efecto analgésico en el periodo
postoperatorio, por lo que el uso de analgésicos durante este periodo puede ser
aconsejable, ya que la falta de efecto analgésico combinado con la répida recuperacion
experimentada con este agente puede llevar a que se manifieste dolor y excitacion

durante la recuperacion (McKelvey y Hollingshead, 1994).

Precauciones con el uso del isofluorano

El isofluorano es, probablemente, uno de los mas seguros y efectivos anestésicos
volatiles disponibles hoy en dia, pero aun asi tiene algunas propiedades no deseadas que
hacen que en determinadas ocasiones un agente inhalatorio alternativo pueda ser

preferido (Fisher et al., 1985).

En anestesia humana, el olor acre del isofluorano es un problema cuando es
usado para la induccion de la anestesia (Haskins y Klide, 1992). A pesar de que el
isofluorano es un gas que presenta una solubilidad en sangre mas baja que la del
halotano, por lo que la anestesia debe inducirse més rapidamente, en nifios se ha
observado lo contrario, presumiblemente debido a que durante la respiracion el vapor

anestésico se pierde mas facilmente (Fisher et al., 1984).

En perros, sin embargo, la velocidad de induccion con isofluorano o con
halotano no difiere significativamente. Al inducir la anestesia con isofluorano no se

genera gran resistencia por parte del animal (Hellebrekers, 1986).

Una alta incidencia de tos y laringoespasmo ha sido citada en nifios durante la
induccién de la anestesia con isofluorano, comparado con halotano o enfluorano (Fisher
et al., 1984). Este hallazgo puede tener alguna relevancia en la practica de la anestesia
felina debido a que el gato, como el humano, presenta un reflejo laringeo activo lo cual

predispone a laringoespasmo (Rex, 1966).
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Otros problemas que han sido observados durante la induccién con isofluorano
incluyen excitacion y opistotonos en gatos no sedados. La excitacion, si bien es una
caracteristica de la induccion de la anestesia con agentes inhalatorios, es mas comun con
isofluorano que con halotano segun estudios realizados en humanos (Fisher et al.,

1984).

Probablemente el mayor inconveniente del isofluorano es que, al igual que otros
agentes anestésicos volatiles, puede producir una apreciable depresion cardiopulmonar,
particularmente cuando se alcanzan altas concentraciones a nivel alveolar. La
disminucion del gasto cardiaco es menor con isofluorano que con una concentracion
equivalente de halotano, pero la depresion respiratoria es mayor, al menos en los
pacientes sometidos a una cirugia (Hursh et al., 1987). La depresion cardiopulmonar
asociada al isofluorano es dosis-dependiente, por lo que es importante el uso de la

concentracion minima del agente necesaria para el procedimiento (Klide, 1976).

El isofluorano aumenta la presidon intracraneana, pero aun asi este no es un
problema en pacientes normales (Todd y Drummond, 1984). Esto puede ser peligroso
en pacientes que presentan una presion intracraneana elevada, como resultado de un
trauma, neoplasia u otra lesion intracraneana. En estas circunstancias, es aconsejable
ventilar mecanicamente al paciente para mantener los niveles de CO, arterial
ligeramente por debajo de los rangos normales lo que puede evitar un aumento excesivo

de la presion intracraneana (Todd y Drummond, 1984).
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Tabla N°9: Concentraciones inspiradas para la induccion y mantenimiento de la anestesia con

isofluorano para diferentes especies (Hall et al., 2001).

ESPECIE CAM(%) INDUCCION (%) MANTENIMIENTO
(o)

Caballo 1,31 3,0-5,0 (potros) 1,5-2,5
Perro 1,28 Sobre 5,0 1,5-2,5

Gato 1,63 Sobre 4,0 1,5-3,0

Aves ornamentales Alrededor de 1,45 3,0-5,0 0,6-5,0
Reptiles ? 2,0-4,0 1,0-3,0
Ratones 1,34 2,0-3,0 0,25-2,0
Ratas 1,38-2,40 2,0-3,0 0,25-2,0
Conejos 2,05 2,0-3,0 0,25-2,0
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Para la realizacion del estudio, se tomaron los registros anestésicos de aquellos
perros anestesiados con sevofluorano o isofluorano en el periodo comprendido entre
septiembre de 1998 y septiembre de 2001 por la Unidad de Cirugia del Departamento
de Medicina y Cirugia Animal de la Universidad de Coérdoba. La muestra se compone
de un total de 276 casos clinicos de diferente riesgo anestésico y que fueron sometidos a
diversos procedimientos diagnodsticos y terapéuticos, dividiéndose en lote de

sevofluorano y lote de isofluorano.

66



Material y Métodos

Los individuos que iban a ser sometidos a la practica anestésica se clasificaron
seglin su riesgo anestésico en la clasificacion ASA de la Sociedad Americana de
Anestesiologos (American Society of Anesthesiologists), en la cual se clasifica a los
pacientes en 5 niveles de riesgo anestésico segun el estado en el que se encuentran, y
que contempla la probabilidad de que se puedan encontrar complicaciones anestésicas

como resultado de este estado.

Tabla n° 10: Clasificacion del riesgo anestésico

ASA RIESGO PACIENTE
| Minimo Animal sano
11 Ligero Enfermedad sistémica leve
1 Moderado Enfermedad sistémica grave no incapacitante
v Alto Enfermedad sistémica grave incapacitante
\% Grave Moribundo
+E Emergencia

Los criterios que se siguieron en la clasificacion de los pacientes por tipo de

cirugia, se reflejan en la tabla siguiente.

Tabla n°11 : Cirugias segun la clasificacion de los tipos seguidos en nuestro estudio.

Tipo de cirugia Ejemplos

Cirugia abdominal Ovariectomia/ovariohisterectomia, enterotomia/enterectomia,
cistotomia, etc.

Cirugia externa y endoscopia Mastectomia, cirugia endoscopica digestiva alta, etc.

Cirugia ortopédica Resolucion de fracturas

Cirugia toracica Pulmoén-corazon

Cirugia ocular Cirugia palpebral, cataratas, prolapso ocular, etc.

Diagnostico Radiodiagnostico, oftalmologia, colonoscopia, gastroscopia, etc.
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En la tabla n° 12 se describe la distribucion de la muestra y de los lotes

sevofluorano e isofluorano.

Tabla n’12: Distribucion de la muestra

Muestra Total Sevofluorano Isofluorano
N 276 157 119
Machos 124 77 47
Hembras 152 80 72
Edad 3,543,2 3,1£2,9 3,943,6
Peso 19,3+9,7 20,618,5 18£11
Asal 184 107 77
Asa Il 62 32 30
Asa III 21 12 9
Asa IV 9 5 4
Cirugia Externa 122 81 41
Cirugia Abdominal 85 38 47
Cirugia 33 21 12
Traumatologica
Endoscopia 8 5 3
Diagnéstico 28 12 16
Raza indefinida 161 73 81
Pastor Aleman 24 18 6
Caniche 30 12 18
Labrador 20 20 0
Pekinés 10 6 4
Bulldog 10 4 6
Galgo 14 14 0
Bobtail 1 1 0
Rottweiler 2 2 0
Stafordshire 1 0 1
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PROTOCOLO ANESTESICO

Meétodo

SERVICIO DE ANESTESIA

ESPECIE CIE —

El registro de datos de las
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crRCuITo B de recuperacion de la misma.

T eerhEEEEEEE

anestésica del paciente estuvo programada, se informé al duefio de la necesidad de

En los casos en que la practica

retirar el alimento s6lido al menos 12 horas y el liquido 6 horas antes de la intervencion.

En reposo y previo a la anestesia se anotaron los valores basales del paciente,
para lo que se valoraron los siguientes parametros: frecuencia cardiaca (FC) (medida en
latidos/minuto  mediante  auscultacion), frecuencia  respiratoria  (FR) (en
respiraciones/minuto medida por auscultacion), temperatura rectal (T) (expresada en °C
y medida mediante un termometro digital via rectal), presion arterial media (PAM),

presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastolica (PAD) (en mmHg).

Tras el registro de estos valores en la correspondiente ficha anestésica, se

procedid a la premedicacion anestésica del paciente, en la cual se administr6 sulfato de

atropina a dosis de 0,01 mg/kg por via intramuscular. Una vez administrada, se procedio
a la colocacion de un catéter en la vena cefalica del animal, que nos serviria tanto para
la administracion de la fluidoterapia, como para la del resto de medicacion necesaria.
Asi pues, tras la colocacion de la via, se inyectd a través de la misma a los pacientes un
sedante agonista alfa-2 adrenérgico, para lograr un plano de sedacion adecuado previo a
la induccidn anestésica. Los agentes que se utilizaron fueron la medetomidina, a dosis
de 0°01 mg/kg, y la romifidina, a dosis de 0’04 mg/kg. También en esta fase de
sedacion se registraron los mismos parametros que en el tiempo basal (FC, FR, T, PAM,

PAS, PAD).
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A los 10-15 de la administracion del sedante, se practico la induccion anestésica.

Para ello se utiliz6 propofol a dosis de 2 mg/kg administrado en bolo intravenoso. La
administracion del propofol nos proporcioné un plano anestésico temporal que se utilizd
para proceder a la intubacién traqueal del paciente, asi como transicion al

mantenimiento del paciente con anestesia inhalatoria.

7 i

El mantenimiento anestésico en el lote de perros anestesiados con sevofluorano,

se realizd con este agente administrandose en los primeros minutos a un porcentaje de
vaporizacion del 4% y con un flujo inicial de oxigeno de 100ml/Kg/min. Posteriormente
el porcentaje de sevofluorano se redujo, hasta mantenerse en un 2-2’5% de agente
espirado. En el lote de perros anestesiados con isofluorano, la administracion de este
agente en los primeros minutos estuvo en un 3%, con un flujo de oxigeno de
100ml/Kg/min, disminuyéndose posteriormente hasta mantenerlo en torno al 1,5%
espirado. Durante este periodo de la anestesia, se registraron a intervalos de 5 minutos
los siguientes parametros: FC (latidos/minuto), FR (respiraciones/minuto), T (°C),
PAM, PAS, PAD (mmHg), porcentaje de saturacion de oxigeno de la hemoglobina
mediante pulsoximetria (SpO,, %), concentracion final espirada de CO, mediante
capnografia (EtCO,, mmHg), concentracion inspirada de sevofluorano (InSEV, %),
final espirada de sevofluorano (EtSEV, %), volumen tidal (VT, ml/Kg) y volumen
minuto (VM, ml/Kg/min).

Una vez finalizado el proceso diagnostico o terapéutico, se registraron los

siguientes valores de recuperacion anestésica:

e Tiempo de Extubacion (TEX): tiempo en minutos desde la desconexion
del vaporizador hasta que el animal recupera el reflejo deglutor y se

extuba.
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e Tiempo de Decubito Esternal (TDE): tiempo en minutos desde TEX

hasta que el paciente adopta el dectbito esternal.

e Tiempo en Pie (TP): tiempo en minutos desde TDE hasta que los

animales se incorporan e intentan caminar.

Ademas de todos estos datos, también se registro la calidad de la sedacion en
ligera, moderada o profunda; tiempo total de anestesia; asi como los distintos efectos
colaterales que pudieran ir surgiendo durante el procedimiento anestésico: apnea,
vOmito, miccién o incluso muerte o eutanasia. También se clasificd la recuperacion
anestésica en excelente, buena, regular o mala, ademds de registrarse si durante la

misma se produjo excitacion, dolor o aullidos.

Material

En la preparacion del paciente se utilizo un catéter intravenoso Vasocan® de
calibres comprendidos entre 21 y 25 G segln el tamafo del animal, y a lo que iba
conectado un equipo estéril de infusién por gravedad Intrafix-Air®. La fluidoterapia
administrada a cada paciente iba en funcion de las necesidades del mismo, si bien en
los casos en que a priori €sta no era necesaria, se utilizaba en prevision de la necesidad
de la misma que pudiera surgir durante el procedimiento. De rutina se administraba al
paciente solucion Lactato Ringer (B-Braun) o Solucién Salina Fisioldgica (CINa 0°9%)

(B-Braun).
Los farmacos empleados en el protocolo anestésico del paciente fueron:
- Atropina: Atropina Braun®. B-Braun (1mg/ml).
- Medetomidina: Domtor®. Pfizer, division animal (1mg/ml).

- Romifidina: Boehringer Ingelheim Vetmedica International GmbH

(1mg/ml). Lote n°1420008.
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- Propofol: Propofol Abbot®. Abbot Laboratories (10mg/ml).

]-.II ﬁ

- Sevofluorano: Sevorane®. Abbot Laboratories.

- Isofluorano: Forane®. Abbot Laboratories.
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Para el mantenimiento de la anestesia
inhalatoria se utilizd una maquina anestésica
EXCEL 210SE-Ventilador 7900 (Ohmeda-BOC)
con un circuito semicerrado en todos los casos,
seleccionandose la longitud del tubo corrugado y
la capacidad de la bolsa reservorio atendiendo al
peso de cada paciente. El agente anestésico
utilizado para este mantenimiento fue el
sevofluorano vehiculado en oxigeno (vaporizador

Tec5, Ohmeda-Boc).

Para la administracion de la mezcla anestésica se intub6 al paciente con tubos
endotraqueales con baldn intermedio de baja presion y un didmetro interno de 3 a 12
mm. Estos tubos son de goma mineralizada o de cloruro de polivinilo y llevan un
sistema de neumotaponamiento que consta de un baldon hinchable colocado en el
extremo distal y que al llenarse de aire por medio de un pequeiio tubo en el extremo
opuesto de la sonda, proporciona un sellado hermético de la luz traqueal impidiendo
fugas del aire inspirado o espirado (de manera que la totalidad del mismo pasa siempre
por el circuito anestésico), asi como la posible neumonia por aspiracion que pudiera
producirse si el paciente regurgita contenido gastrico. El diametro de los tubos se

escogid segun el tamafio del paciente.

En cuanto a la monitorizaciébn anestésica, se emplearon equipos que nos

informaron de todos los parametros que valoramos durante el procedimiento anestésico.

Para la monitorizaciéon de la FC,
PAM, PAS, PAD, T y registro del ECG, se
empled el monitor de signos vitales
Dinamap® plus 8710 (Critikon Inc). Los
manguitos hinchables para el registro de la
presion arterial no invasiva fueron los
manguitos “neonatal cuff” nimeros del 2 al
4 y “child” (Dinamap, Critikon Inc), y se

posicionaron en el tercio distal del

antebrazo en la mayoria de los casos; en el

73



Material y Métodos

caso en que esto no fue posible se situd en la extremidad posterior. Para el registro del
ECG se utilizé en todos los casos la derivacion II. En los casos de elevado riesgo
anestésico se procedié a la medicion de la presion arterial invasiva, mediante la
cateterizacion de la arteria femoral o de la metatarsiana para el registro continuo de este

parametro.

El resto de parametros, como son FR, Et CO,, SpO,, VT y EtSEV y EtIS fueron
registrados con el monitor de gases respiratorios RGM 5250° (Ohmeda-BOC). El
sensor de pulsoximetria se posiciono en la lengua, y la capnografia se midié mediante la
conexion al final de la sonda endotraqueal, con lo que conseguimos registrar la EtCO, y

la concentracion final espirada de ambos agentes anestésicos.

1l Hie B6-Mar-82

ESTUDIO ESTADISTICO

El andlisis de los resultados para cada variable se realiz6 con el programa
informatico Statistica para Windows, version 5.0 (StatSoft Inc., Tulsa, USA). Los
procesadores aplicados fueron el andlisis de varianza y la prueba de comprobacion

multiple de medias de Tukey.

Se estableci6 un estudio comparativo entre los registros basales, tras la sedacion
y durante la anestesia. El analisis descriptivo de datos y los niveles de diferencias
estadisticas se evidenciaron utilizando un analisis de varianza (ANOVA) y un test de
comparacion de medias para grupos no balanceados (Tukey HSD for unequal N-

Spjotvoll/Stoline test).
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Los limites de confianza considerados fueron, tanto para el analisis de varianza

como para la prueba T de Tukey, que a p<0.05 las diferencias eran significativas.
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RESULTADOS CLINICOS

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos tras las anestesias

realizadas con sevofluorano, asi como los obtenidos en las anestesias con isofluorano.

Los datos se presentan en tablas y se expresan la media y la desviacion estandar

para todas las variables estudiadas.
Las abreviaturas utilizadas para la presentacion de los datos son:
t: tiempo (minutos)
FC: frecuencia cardiaca (latidos/minuto)

FR: frecuencia respiratoria (respiraciones minuto)
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PAM: presion arterial media (mmHg)

PAS: presion arterial sistélica (mmHg)

PAD: presion arterial diastolica (mmHg)

T: temperatura (°C)

SpO;: saturacion de oxigeno en sangre periférica (%)
CO;: fraccion espirada de CO;, (%)

Ag_I: fraccion de agente anestésico inspirado (%)
Ag_E: fraccion de agente anestésico espirado (%)
VT: volumen tidal (ml)

VM: volumen minuto (ml/min)

Los datos se presentan en intervalos de tiempo de 5 minutos durante al anestesia.
A efectos de esta presentacion de resultados, se tomaran los datos registrados como

basales como aquellos registrados en tiempo t=0, y los de sedacién como tiempo t=3.
Asi mismo los tiempos de recuperacion se tomaran como:
Tiempo de sonda: tiempo de extubacion (minutos)
Tiempo esternal: tiempo de dectbito esternal (minutos)

Tiempo en pie: tiempo en pie (minutos)
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Tabla 13: Variables cardiopulmonares en la anestesia con sevofluorano. En la siguiente tabla

se recogen los valores medios de las distintas variables estudiadas en los tiempos basales (t=0), de

sedacion (t=3) y durante el mantenimiento anestésico (t=5-t=90); asi como el error estandar (+) para cada

tiempo.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

FC

110+23

63+34"

97+33"

100+24

101425

99+24

99+19

97+22

98+20

96+17

98+18

98+16

98+16

97£16

98+17

100+17

101+15

99+13

PAM

110+19

120+30

106+22

101+26

100+26

102+26

101+24

100+24

100+23

102+27

100+24

98+23

97+26

97+27

98+27

98+26

99+28

99+27

96+21

95423

PAS

134426

136+36

129423

125426

125428

128+28

126426

124426

125426

125+27

124426

121+24

120+27

118+25

124+27

123+25

122426

125425

119+24

119422

PAD

93+20

104+27

88+22

83+25

83+25

84+23

83+23

81423

80+26

80+24

82126

SpO,

97+3

97+2

97+2

97+2

97+3

97+3

97+3

97+3

97+3

97+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

*: Diferencias significativas respecto a los valores basales (p<0.05)
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Tabla 13 (cont.):Variables cardiopulmonares en la anestesia con sevofluorano

t FR
o 28+8
3 20+10"
5 13+10"
10 127"
15 14+8"
20 14+7"
25 14+6"
30 156"
35 14+5"
40 1445”
45 13+4"
50 1445”
55 14+5"
60 1445”
65 14+5"
70 15+6”
75 15+6"
80 15+7"
85 15+7"
90 1445”

38,6+0,5

38,740,6

38,5+0,8

38,5+0,8

38,8+0,8

38,3+0,9

38,1+1,0

38,0+1,0

37,6+1,0"

37,5+1,1"

37,4+1,17

37,4+1,1"

37,3+1,2"

37,2+1,2"

37,0+1,2°

37,0+1,17

37,0+1,1°

37,0+1,2"

37,0+1,2°

36,8+1,2"

CO,

44+7

4518

44+7

42+6

41+6

4146

40+6

40+6

40+6

3946

40+6

40+6

41+6

40+6

39+6

3945

40+5

40+6

Ag_1I

3,3+1,1

2,7+0,7

2,4+0,8

2,30,6

2,2+0,6

2,2+0,6

2,240,4

2,240,5

2,140,4

2,2+0,4

2,2+0,5

2,2+0,4

2,2+0,3

2,2+0,3

2,2+0,3

2,2+0,4

2,240,4

2,2+0,4

Ag_E

2,6+1,0

2,3+0,7

2,2+0,7

2,020,6

2,1+0,6

2,120,6

2,0+0,4

2,020,4

2,0+0,3

2,0+0,3

2,0+0,3

2,0+0,3

2,0+0,3

2,0+0,3

2,2+0,3

2,0+0,3

2,0+0,3

2,020,4

vT

200+106

208+103

225+102

235£109

227+106

230£106

251+112

253£110

257+104

256x109

252+104

250496

242197

250490

248193

255490

250493

262490

VM

2,1+1,1

2,1+1,1

2,6+1,2

2,9+1,4

2,9+1,3

3,1+1,3

3,3+1,5

3,2+1,4

3,3+1,3

3,4+1,4

3,3+1,3

3,4+1,5

3,4+1,6

3,5+1,4

3,6+1,5

3,7+1,7

3,6+1,8

3,7+1,7

*: Diferencias significativas respecto a los valores basales (p<0.05)
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Tabla n°14: Valores medios obtenidos en la anestesia con sevofluorano. En esta tabla se

muestran los valores medios obtenidos de las principales variables durante la anestesia.

FC

99+20

PAM

100+25

PAS

124426

PAD

83+24

SPOZ

97+3

FR

14+6

T

37,8+1,2

CO;

41+7

Tabla n°15: Variables cardiopulmonares en la anestesia con isofluorano. Se presentan los

registros medios obtenidos en cada tiempo de cada variable estudiada, asi como el error estandar.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

FC

116+28

97+19"

PAM

111+21

122+33

99+26

*

89+234

86+23"

84+22"

83+23"

81+20"

82+21"

81+18"

82+22"

80+17"

81+16"

79+13"

PAS

134+29

142+36

125+29

118+25

115+26"

113+27"

112+25"

110+25"

108+23"

107+21°

16+23"

105+18"

106+16"

107+14"

PAD

96+23

106+29

82127

714237

67+21"

66+20"

64+20"

6317

65121

64+17"

64+17"

63+13

SpO.

97+3

98+2

97+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

98+2

*: Diferencias significativas respecto a los valores basales (p<0.05)
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Tabla n°15(cont.):Variables cardiopulmonares en la anestesia con isofluorano

10

15

20

25

30

35

40

as

50

55

60

FR

30£12

14+9”

13+9”

14+8"

14+8"

*

1449

1449"

*

16+11

*

19+24

14+10

12+6"

38,8+0,6

38,8+0,5

38,6+0,7

38,6+0,7

38,4+0,8

38,3+0,9

38,240,9

38,240,9

*

37,9+1,1

*

37,7+1,1

*

37,5+1,1

*

37,4+1,2

37,3+1,2

37,1+1,2"

CO>

45+8

46+7

46+7

45+7

45+6

45+6

4616

4618

45+8

4419

44+9

44+8

Ag_1

2,5+0,6

2,2+0,6

2,840,6

1,9+0,5

1,8+0,5

1,8+0,5

1,8+0,5

1,8+0,5

1,9+0,5

1,8+0,5

1,9+0,4

1,8+0,4

Ag_E

1,6+0,4

1,6+0,4

2,5+0,5

1,5£0,4

1,540,4

1,540,4

1,540,4

1,5+0,3

1,5+0,3

1,5+0,4

1,6£0,3

1,5£0,3

vT

181+121

191+116

184+108

199+141

180+116

188+131

207+149

204+140

200+131

174+115

183+112

225+116

VM

1,4+0,9

1,5+0,9

1,8+1,0

1,8+1,0

1,941,2

2,1+1,0

1,9+1,1

1,8+1,2

2,2+1,3

2,2+1,2

2,1+1,3

2,3+1,5

*: Diferencias significativas respecto a los valores basales (p<0.05)

Tabla n°16: Valores medios obtenidos en la anestesia con isofluorano. Se recogen los valores

medios de las principales variables obtenidos en el tiempo total de anestesia.

FC

97+23

PAM

85+23

PAS

113+25

PAD

67122

SPOZ

97+2

FR

13+11

38,1+1,0

CO;

45+7
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Tabla n°17: Estudio estadistico comparativo entre las variables registradas con sevofluorano y
con isofluorano. En esta tabla se muestra la existencia o no de diferencias para cada variable estudiada

con uno u otro agente anestésico.

Sevofluorano Isofluorano
FC A A
FR A A
T A A
PAM A B
PAD A B
PAS A B
SpO0., A A
CO, A B
T extubacion A A
T esternal A A
T pie A A

Variables con distinta letra presentan diferencias significativas entre ambos lotes (p<0.05)

Tabla n°18: Variables del sevofluorano en funcion del ASA. Se presentan los valores medios y
el error estaindar de los parametros registrados para cada riesgo anestésico en el lote de perros

anestesiados con sevofluorano.

FC PAM PAS PAD
ASA 1 95+22 10323 128+23 85+23
ASA II 102424 102422 125424 85+22
ASA III 96+17 80+24" 103+25" 64+22"
ASA IV 92+21 72+17" 95+21" 58+18"
FR SpO, co, vT VM Ag_E
ASA I 1246 97+2 43+7 244491 2,8+1,3 2,1+0,5
ASA II 158" 97+2 4347 263+129 3,3+1,6 2,1+0,5
ASA III 178" 98+2 4146 179+99" 2,6+1,9" 2,1+0,5
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ASA 1V 17+13" 96+3 44+9 89+45" 0,8+0,4" 2,240,5
T_sonda T_esternal T_pie
ASA I 6,8+4,4 3,4+2,5 1,7+1,8
ASA II 7,443,6 5,6+4,9" 4,0+3,9"
ASA III 5,5+2,9 5,4+3,2" 4,1+3,3"
ASA IV 10,7+2,2* 8,7+3,8"% 7,0+0,0%

"y *: Diferencias significativas respecto a los valores de los distintos ASA

Tabla n°19: Variables del isofluorano en funcion del ASA. Se muestran los datos medios y el
error estandar obtenidos para las distintas variables en cada riesgo anestésico en el lote de perros

anestesiados con isofluorano.

FC PAM PAS PAD
ASA I 97+21 87+21 115+22 68+20
ASA II 97+25 82422 109+24 66122
ASA III 93429 77+24 102+26 62+23
ASA 1V 106+21 67+15" 87+19" 53+13"
FR SpO, Cco, vT VM Ag_E
ASA I 12+11 99+36 4616 188+106 1,7+1,0 1,5+0,7
ASA II 16+11" 98+2 45+8 184+151 2,0+1,1 1,6+0,4
ASA III 19+11° 99+2 45+8 109+98 0,9+0,7 1,5+0,4
ASA 1V 11+3 100+2 34+8" 366+32" 3,3+0,2" 1,3+0,5
T_sonda T_esternal T_pie
ASA I 8,8+4,8 4,4+5,6 3,4+4,8
ASA II 9,1+5,2 6,4+8,5 2,6+1,5
ASA III 9,1+10,2 7,0+4,2 3,1x1,2
ASA IV 9,1+1,0 4,5+0,5 2,0+0,0

" : Diferencias significativas respecto a los valores de los distintos ASA
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Tabla n°20: Estudio estadistico comparativo de las variables registradas por ASA entre

sevofluorano e isofluorano. Se presentan las diferencias existentes entre los lotes sevofluorano e

isofluorano para las distintas variables en funcion de cada riesgo anestésico.

FC
FR
PAM
PAS
PAD
Sp02
co2
VT
VM
T sonda
T esternal

T pie

ASA 1

A

m®

> r» >

ASA 11

A

> > >

ASA 111 ASA 1V
A A
A A
A A
A A
A A
A A
B B
B B
B B
A A
A A
A A

A: Valores sin diferencias significativas para sevofluorano e isofluorano; B: Valores con diferencias significativas para

sevofluorano e isofluorano (p<0.05)

Tabla n°21: Complicaciones registradas en los procedimientos anestésicos con sevofluorano e

isofluorano. Se enumeran en esta tabla el total de casos que sufrieron las distintas complicaciones

halladas, tanto en las anestesias realizadas con sevofluorano como con isofluorano; asi como su

porcentaje dentro del total de casos clinicos registrados para cada agente.

Muerte

Apnea

Vomito

Sevofluorano

4 (2,5%)

17 (10,8%)

12 (7,6%)

Isofluorano

2 (1,7%)

13 (11%)

10 (8,4%)
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Tabla n°22: Tiempos de recuperacion. Se recogen aqui las medias obtenidas en cada lote

anestésico de los tiempos de recuperacion registrados.

SEVOFLUORANO ISOFLUORANO
Tiempo de anestesia 78,9+50 48,4+29
Tiempo de sonda 7,6+4,6 9+5
Tiempo esternal 4+3 4+4 9
Tiempo en pie 2+2 343,3

RESULTADOS ESTADISTICOS

En el estudio de la frecuencia cardiaca (FC) para las anestesias realizadas con
sevofluorano, se encontraron diferencias significativas en los valores registrados en la
sedacion respecto al tiempo basal, manteniéndose los valores similares a los basales
durante el resto del procedimiento anestésico. Respecto a las anestesias realizadas con
isofluorano, también la frecuencia cardiaca muestra diferencias significativas en
sedacion y sus valores durante la anestesia se mantuvieron ligeramente descendidos, si

bien no existen diferencias estadisticas respecto al tiempo basal.

Al estudiar los resultados obtenidos en los registros de frecuencia respiratoria
(FR), se observd que ésta sufrio un descenso significativo respecto a la registrada en el
tiempo basal, sin que se encontraran diferencias a este respecto con el empleo de uno u

otro agente anestésico.

La temperatura (T) se mantuvo constante estadisticamente durante todo el
procedimiento anestésico, sin que existieran diferencias significativas en los registros de

esta variable con sevofluorano o isofluorano.

Tras la valoracion de la presion arterial media (PAM) se encontrd que ésta no

experiment6 un descenso significativo en los registros de las anestesias realizadas con
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sevofluorano, apareciendo en las de isofluorano un descenso algo mayor pero sin que

exista significacion estadistica a este respecto.

Respecto a la saturacion de oxigeno en sangre periférica (Sp0O,), ésta se mantuvo
estable y dentro de los valores normales durante los procedimientos anestésicos con

ambos agentes.

En el estudio de otra variable respiratoria como es el porcentaje de dioxido de
carbono espirado (CO;), en las anestesias realizadas con sevofluorano no sufrio
diferencias significativas respecto a los valores que tomamos como normales, si bien si

existio un cierto aumento con el empleo de isofluorano.

Los tiempos de recuperacion, tanto totales como parciales, se acortan tras el
empleo del sevofluorano en el mantenimiento anestésico, siendo superiores tras el uso

de isofluorano, aunque no existen diferencias significativas entre ambos.

Ademas de la valoracion de estos resultados, se procedid a la realizacion de un
estudio comparativo de los distintos parametros registrados para ambos lotes entre los
distintos ASA, valorandose los registros medios para cada ASA y cada agente
anestésico. Como resultado de esto, no se encontraron diferencias significativas entre
los individuos de distinta ASA en los valores de frecuencia cardiaca, pero si de ASA 11,
Iy IV respecto a ASA I en la frecuencia respiratoria de los animales anestesiados con
sevofluorano, y entre ASA II y III respecto a ASA I y IV en los anestesiados con
isofluorano. En lo referente a las presiones arteriales, éstas mostraron diferencias para
los ASA IIl y IV en las anestesias realizadas con sevofluorano y para los ASA IV en las
de isofluorano. Respecto al CO, espirado, encontramos que varid significativamente
para los individuos ASA IV anestesiados con isofluorano, al igual que el volumen tidal
y volumen minuto, mientras que en los pacientes anestesiados con sevofluorano, el CO,
espirado se mantuvo en valores similares y el volumen tidal y volumen minuto variaron
en los individuos ASA III y IV. Los registros de la saturacion de oxigeno en sangre
periférica y los de agente espirado no presentaron diferencias significativas entre los

distintos ASA.

Los tiempos de recuperacion en los procedimientos anestésicos realizados con
isofluorano, no mostraron diferencias significativas entre los individuos de distinto

riesgo anestésico, mientras que en los realizados con sevofluorano si se registraron
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diferencias significativas en los individuos ASA II y III respecto a los ASA I, y en los

ASA TV respecto a todos los demas.

Los porcentajes de las complicaciones halladas en las anestesias con
sevofluorano o isofluorano, fueron estadisticamente similares para estos dos agentes

anestésicos.
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Discusion

En el presente estudio hemos progresado en la investigacion de los efectos de un
anestésico inhalatorio halogenado, el sevofluorano, utilizado como anestésico de
mantenimiento en el perro. Con este propdsito hemos trabajado con una muestra amplia
y heterogénea, compuesta por un grupo clinico de perros, sobre el que se han valorado
de una manera objetiva las ventajas e inconvenientes de este anestésico. Conjuntamente,
hemos establecido una valoracion respecto a otro anestésico inhalatorio mas difundido
en la clinica veterinaria, el isofluorano, con la intencion de evaluar y comparar las

acciones del sevofluorano en la practica clinica diaria.

PARAMETROS CARDIOVASCULARES

El sevofluorano, al igual que el resto de anestésicos volatiles inhalatorios,
presenta unos efectos de depresion cardiovascular dosis-dependiente, si bien este efecto
se manifiesta en mayor o menor medida segun el agente que empleemos en la anestesia

del paciente, y segun el estado del éste ultimo.

En este sentido, Kazama e lkeda (1988) y Akazawa et al. (1988) en sus
respectivos estudios sostienen que la frecuencia cardiaca en la anestesia con
sevofluorano se mantiene en valores similares a los basales o bien que sufre un ligero
descenso respecto a los mismos; circunstancia también observada por Gomez-
Villamandos et al. (2001). Esta disminucion de la frecuencia cardiaca se explica por la
accion inotropica negativa y vasodilatadora de este agente (Muir y Gadaswki, 1998;
Mutoh et al., 1997). Sin embargo, en contraposicion a estos hallazgos, Frink et al.
(1992), Bernard et al. (1990) y Harkin et al. (1994), citan un aumento de la frecuencia
cardiaca. En nuestro estudio la variacion de la frecuencia cardiaca coincide con estos
primeros autores que citan que la frecuencia cardiaca se mantiene en valores similares a

los registrados en los tiempos basales (con una media de 99+20 durante la anestesia
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frente a una media en tiempo basal de 110+£23), con lo que el efecto inotropico negativo

de este agente no se manifiesta de manera significativa en nuestro estudio.

En el estudio comparativo llevado a cabo sobre la frecuencia cardiaca en los
distintos riesgos anestésicos, encontramos que no han existido diferencias significativas
entre los individuos de diferente ASA manteniéndose los valores de este parametro

dentro de la normalidad.

Respecto a otros agentes anestésicos inhalatorios, puede decirse que los efectos
cardiovasculares del sevofluorano son bastante similares a los del isofluorano (Ebert,
1996; Rooke et al., 1996; Malan et al., 1995); sin embargo, a diferencia de lo que ocurre
con otros anestésicos inhalatorios, la frecuencia cardiaca se mantiene estable aunque
aumenten las concentraciones de sevofluorano. Asi, el paciente se mantiene estable
durante todo el procedimiento anestésico como consecuencia de la estabilidad de la

frecuencia cardiaca y de la ausencia de hipertension y excitacion simpatica.

Coincidiendo con Ebert (1996), Rooke et al. (1996) y Malan et al. (1995), en un
estudio comparativo entre varios agentes anestésicos inhalatorios llevado a cabo por
Gomez-Villamandos et al. (1999), sostienen que la frecuencia cardiaca era similar a
aquella que se encontraba con el empleo de desfluorano e isofluorano. En nuestro
estudio, si bien la frecuencia cardiaca del isofluorano desciende ligeramente respecto a
los valores basales (97£23 en el mantenimiento anestésico y 116+£28 en tiempo basal),
mientras que la del sevofluorano se mantiene respecto a los mismos; no hay diferencias
significativas al comparar ambas frecuencias. Esto se explicaria porque el sevofluorano
disminuye en menor medida las resistencias vasculares periféricas produciendo un
menor efecto en el gasto cardiaco, contractilidad miocérdiaca y funcion diastdlica
(Mutoh et al., 1995; Muir y Gadawski, 1997; Mutoh et al., 1997; Toller et al., 1999).
Tampoco se han encontrado diferencias con el empleo de isofluorano entre los distintos
riesgos anestésicos, al igual que sucede con el sevofluorano, comportandose los dos

agentes de manera similar para los diferentes ASA.

Durante el periodo de anestesia, no se observaron arritmias en los animales
anestesiados ni alteraciones en el registro electrocardiografico, debido a que este agente
no sensibiliza el corazén frente a las catecolaminas (Ebert et al., 1995; Ebert et al.,

1996), no altera los tiempos de conduccidon auriculoventricular y parece no ejercer una
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accion sobre el riego coronario (Nakamura et al., 1993; Hirano et al.,1995; Nakaigawa
et al., 1995). Todo esto contribuye a una estabilidad del sistema cardiaco durante la

anestesia.

Grdfica n’l: Frecuencia cardiaca en la anestesia con isofluorano y con sevofluorano
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Respecto a la presion arterial, diversos autores (Akazawa et al., 1988; Kazama e
Ikeda, 1988; Bernard et al., 1990; Frink et al., 1992; Harkin et al., 1994; Ebert, 1996;
Mutoh et al., 1997; Torri, 1998) han sefialado que este pardmetro en la anestesia con
sevofluorano, sufre una disminucion dosis-dependiente, produciendo de forma similar
vasodilatacion sistémica y descenso de la resistencia vascular, debido sus efectos sobre
la musculatura lisa vascular, la contractilidad miocardica y el sistema nervioso
auténomo; al igual que senala Gomez-Villamandos et al. (2001), en cuyo estudio los
valores de la presion arterial, pese a este citado descenso, se mantuvieron dentro de los

limites fisioldgicos.

Al comparar los valores de presion arterial obtenidos durante la anestesia en
nuestro estudio (100£25) con los registrados en el tiempo basal (110£23), se aprecia
que dicha presion se mantuvo en los limites normales y no sufrié variacion apreciable
estadisticamente respecto a este valor inicial. En los individuos clasificados como de
alto riesgo anestésico (ASA III y ASA IV), se han observado diferencias significativas
en los registros de presion arterial, produciéndose una mayor depresion en estos

pacientes que en los incluidos dentro de los grupos ASA Ty II.
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En el estudio comparativo citado anteriormente de Gomez-Villamandos et al.
(1999), al igual que los referidos por Weiskopf et al.(1991) y Malan et al.(1995), entre
varios agentes anestésicos inhalatorios, la presion arterial en los pacientes anestesiados
con sevofluorano se mantuvo en valores ligeramente superiores a aquellos registrados
en las anestesias con isofluorano y desfluorano, sufriendo una menor depresion de la
misma por tanto los animales anestesiados con sevofluorano. Estos descensos
vasculares han sido asociados con un descenso del gasto cardiaco con el uso de los
agentes halogenados (Bernard et al., 1990; Frink et al., 1992a, Ide et al., 1996); si bien
en un estudio comparativo entre el sevofluorano y otros anestésicos inhalatorios
realizado en perros, a pesar de la disminucion de la presion arterial el indice cardiaco se

mantuvo adecuadamente (Mutoh et al., 1997).

En el estudio comparativo llevado a cabo para esta tesis se hallaron diferencias
significativas entre los registros de presion arterial con sevofluorano e isofluorano, ya
que mientras la presion arterial se mantenia en valores cercanos a los basales en la
anestesia con sevofluorano, en las realizadas con isofluorano disminuia, mostrando unos
valores medios durante la anestesia de 85+25 y unos valores basales de 111+21. Estos
resultados coinciden con los hallazgos de Gomez-Villamandos et al. (1999), que cita
que el sevofluorano produce una menor depresion de la presion arterial que el
isofluorano. Con respecto a la actuacion de ambos agentes en los individuos de distinto
riesgo anestésico, el sevofluorano mantuvo unos registros de presion arterial
ligeramente superiores a los del isofluorano en los individuos ASA Iy II, no mostrando

diferencias entre ambos agentes en los individuos ASA Il y IV.

Grdfica n°2: Valores de la presion arterial media en la anestesia con sevofluorano y con

isofluorano
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El mantenimiento de la funciéon cardiovascular, no s6lo va encaminada al
mantenimiento de una correcta perfusion tisular, sino también a suministrar un
adecuado aporte de oxigeno a los distintos érganos y tejidos. La cuantificacion de este
aporte la medimos a través de los registros de la saturacion de oxigeno en sangre
periférica por medio de un pulsioximetro que nos va mostrar el porcentaje de oxigeno

vehiculado por la hemoglobina.

En los resultados obtenidos en el presente estudio, la saturacion de oxigeno en
sangre periférica se mantuvo en valores normales en ambos lotes (sevofluorano en un
97+3%, e isofluorano en un 97+2%), lo que nos indica que la oxigenacion a nivel tisular
durante la anestesia se mantuvo en condiciones Optimas. Esto se explica porque durante
la anestesia inhalatoria se trabaja generalmente con un suministro de oxigeno puro, es
decir al 100%, lo que infiere que la hemoglobina esté saturada de oxigeno durante todo
el procedimiento. Esto, unido al hecho de que la funcién cardiovascular se mantenga
estable durante la anestesia, tal y como se ha visto en los apartados anteriores, resulta en
una Optima perfusion y oxigenacion tisular. La saturacion de oxigeno tampoco se ve
influida en este estudio por el estado del animal, mostrando valores similares en los
distintos grupos de riesgo. Tampoco hay diferencias entre uno u otro agente, lo que

indica que ambos mantienen esta funcidon correctamente.

Grdfica n°3: Valores de la saturacion de oxigeno en sangre periférica en las anestesias

realizadas con sevofluorano y con isofluorano
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PARAMETROS RESPIRATORIOS

En el sistema respiratorio el sevofluorano también provoca un efecto de
depresion dosis-dependiente, que se refleja tanto en la frecuencia respiratoria como en

la fraccion final espirada de CO;,

Este efecto sobre la frecuencia respiratoria se refleja en una disminucion de la
misma, tal y como citan diversos autores, (Jones, 1990; Jones y Nay, 1994; Green,
1995; Gomez-Villamandos et al., 1998), si bien esta depresion es menor que la inducida
con halotano y enfluorano y similar a la que provoca el isofluorano (Hikasa et al.,

1997b; Hikasa et al., 1998, Gomez-Villamandos et al., 1998).

Los datos registrados en nuestro estudio coinciden con los de estos autores, tanto
en lo referido a los efectos del sevofluorano, como en el estudio comparativo con
isofluorano; produciéndose una disminucidén de la frecuencia respiratoria y sin que
existan diferencias significativas entre sevofluorano e isofluorano en lo que respecta a
este parametro. Sin embargo, los individuos ASA II, III y IV, mostraron diferencias
significativas en la frecuencia respiratoria respecto a los ASA I, independientemente del
agente utilizado en el mantenimiento anestésico. Estos datos reflejan la similitud de

efecto de ambos anestésicos en este parametro.

Grdfica n’4: Frecuencia respiratoria en las anestesias realizadas con sevofluorano y con

isofluorano
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La depresion sobre el sistema respiratorio, tal y como se ha citado anteriormente,
también se va a manifestar en el CO,, traduciéndose en un incremento de la
concentracion y una respuesta disminuida al CO;, y aumento de la hipercapnia (Jones,
1990; Jones y Nay, 1994; Green, 1995), todo ello debido a una disminucién en la
concentracion de oxigeno de la sangre periférica y una disminucion del CO, espirado

(Steffey, 1992; Mutoh et al., 1997; Gomez-Villamandos et al., 1998).

El porcentaje de CO, espirado registrado en nuestras anestesias con
sevofluorano, se mantuvo en valores normales durante toda la anestesia (41+7), a igual
que citan estos autores (Gomez-Villamandos et al.,1998; Mutoh et al., 1997, Steffey,
1992); aunque se observa cierta tendencia a una ligera hipercapnia, mas acusada durante
los primeros 15 minutos de la anestesia, y derivada de la depresion que originan estos
anestésicos y del mantenimiento de la ventilacion espontanea de los pacientes. En esta
fase se constatan también unos valores mas bajos de frecuencia respiratoria, volumen

tidal y volumen minuto, lo que conlleva una mayor retencién de CO,.

En el estudio comparativo con isofluorano, el CO, espirado fue mayor con éste
anestésico que con sevofluorano (45+7) con lo que podriamos deducir que éste primer
agente produce una mayor depresion sobre el sistema respiratorio que el sevofluorano.
Los valores entre los distintos ASA fueron similares, produciendo el isofluorano unos

valores mas altos de CO; en todos los grupos que el sevofluorano.

A este respecto Hikasa et al.(1997) e Hikasa et al. (1998), citan que los efectos
del sevofluorano son similares a los del isofluorano, es decir, que producen una
depresion respiratoria equiparable. Sin embargo, Gomez-Villamandos et al.(1999)
coincidiendo con Doi et al. (1987), en un estudio comparativo concluye que el CO, se

mantiene mas estable con el sevofluorano.

Grdfica n°5: CO; espirado en las anestesias realizadas con sevofluorano e isofluorano
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PORCENTAJE DE SEVOFLUORANO

El sevofluorano puede ser utilizado y vehiculado al paciente exclusivamente en
oxigeno o en combinacion de éste con 6Oxido nitroso, a flujos que son empleados
habitualmente para otros anestésicos inhalatorios. Para su aplicacion puede
seleccionarse cualquier circuito y maquina anestésica de las empleadas en
anestesiologia veterinaria, si bien los equipos provistos de absorbente de CO, reduciran
el consumo y coste gracias a la reinhalacion. El sevofluorano, al igual que el halotano e
isofluorano, necesita un vaporizador mecanico que se presenta con un rotametro
ajustable de 0 a 8% (Gomez-Villamandos et al.,1999;Gomez-Villamandos et al., 1998;
Mutoh et al., 1997; Frink y Brown, 1994). Durante el mantenimiento el rotdmetro del
vaporizador se mantuvo en un 2,5%, situandose no obstante en los primeros 20 minutos
de anestesia en un porcentaje de vaporizacion del 3-4%. Los datos obtenidos en nuestro
estudio reflejan que el sevofluorano se mantuvo tras los primeros 20 minutos de
anestesia a un porcentaje espirado de 2,24+0,4%. Durante los primeros 20 minutos el
porcentaje es ligeramente superior, ya que durante el comienzo del mantenimiento
anestésico es necesario aumentar este con el objetivo de conseguir un plano anestésico
optimo. Los valores que hemos encontrado en nuestro estudio se sitian por debajo de la
MAC establecida para este agente, que es de 2,36 (0,93 MAC), hecho que se justifica
por la circunstancia de que los agentes empleados en la sedacion e induccion anestésica,
asi como la analgesia que suministramos al paciente, van a disminuir la dosis final

necesaria de agente inhalatorio requerido para el mantenimiento de la anestesia.

Se ha citado también que el sevofluorano puede ser administrado mediante
mascarilla para inducir la anestesia, bien empleando incrementos de concentracion del
1-1,5% o porcentajes del 5-8% desde el inicio de la induccion (Gomez-Villamandos et
al., 1998; Muir y Gadawski, 1998; Mutoh et al., 1995; Frink y Brown, 1994). La
induccion anestésica es rapida y sin efectos colaterales de excitacion, circunstancia
favorecida por el olor agradable de este agente. No suelen producirse exceso de
secreciones, laringoespasmo ni alteraciones cardiovasculares en esta fase. No obstante,

lo mas habitual es el empleo en la induccion de anestésicos parenterales (ketamina,
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propofol, tiopental) que ademds nos permitan una intubacioén endotraqueal y mantener la
anestesia con sevofluorano al igual que otros agentes inhalatorios (Gomez-Villamandos

etal.,1998).

TIEMPOS DE RECUPERACION

El sevofluorano es un agente anestésico inhalatorio que, debido a su bajo
coeficiente de particion sangre/gas respecto a otros agentes como el isofluorano,
necesita un tiempo menor de induccion y recuperacion (Kazama e Ikeda, 1988; Baum et
al., 1997; Sigston et al., 1997; Gomez-Villamandos et al., 1998; Belme et al., 1999); lo
que le confiere unas caracteristicas Optimas para su empleo en la induccion anestésica
con mascarilla. Estas caracteristicas de solubilidad también van a determinar la
velocidad de eliminacion del agente en el organismo, y por tanto la velocidad de
recuperacion tras la anestesia del paciente. La velocidad de eliminacion también le
confiere a este agente la capacidad de poder variar rapidamente la profundidad
anestésica intraoperatoria, al producirse los cambios en la misma de una manera rapida,
de modo que podemos controlar la profundidad anestésica del paciente en todo
momento, y actuar en un corto espacio de tiempo frente a cualquier complicacion que
pudiera surgir durante el procedimiento y que necesite de una variacion en el plano
anestésico del paciente, contribuyendo de esta manera a la seguridad que nos

proporciona el uso de este agente

Diversos autores han citado que las recuperaciones tras la anestesia con
sevofluorano son mas suaves y rapidas que las que se registran con halotano o
isofluorano (Gomez-Villamandos et al., 1999; Belme et al., 1999; Hikasa et al.,1998 y
1996a; Stein et al., 1990), si bien las diferencias con este tltimo no son significativas en

los estudios realizados por Johnson et al. (1998) e Hikasa et al. (1997a).

Asi pues, el bajo coeficiente de particion sangre/gas que posee el sevofluorano,
va a determinar la rapidez que posee este agente de variar rapidamente la profundidad
anestésica (Gonzalez, 1997), y asi su eliminacion sera mayor, lo que consecuentemente
hard que la recuperacion anestésica sea mas rapida (Belme et al., 1999; Gomez-

Villamandos et al., 1998; Eger et al., 1997; Eger y Johnson, 1987). Este hecho se
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explica porque la recuperacion estéa relacionada con la tension de anestésico en cerebro,
es decir, la recuperacion depende de la disminucidon de anestésico en cerebro, lo que
depende a su vez de la disminucion del gas alveolar. Este descenso de la tension del
agente en alveolo va a venir determinada por la ventilacion alveolar, solubilidad del
agente anestésico y gasto cardiaco entre otras cosas. También va a influir en la
recuperacion por otro lado, la duracion de la anestesia y el metabolismo del agente
(Steffey, 1994); hecho este ultimo que en el caso del sevofluorano, debido a la escasa
metabolizacion que sufre, no suele ser tenido en cuenta cuando se trata de la valoracion

de la recuperacion anestésica (Belme et al., 1999).

En nuestro estudio, la recuperacion tras la anestesia con sevofluorano se produjo
en unos intervalos de tiempo bastante reducidos, tanto el tiempo global como los
tiempos parciales de recuperacion (tiempo de extubacion, tiempo en decubito esternal y
tiempo en pie). Al hacer el estudio comparativo con los tiempos de recuperacion del

isofluorano, no existen diferencias entre ambos.

Grdfica n°8: Comparativa de los tiempos de recuperacion tras las anestesias con sevofluorano

e isofluorano
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Los tiempos de recuperacion, no obstante si presentaron cierta variacion respecto
a los diferentes ASA en la anestesia con sevofluorano. Los pacientes de bajo riesgo
anestésico, ASA [ y II, presentaron una recuperacion mas rapida que los pacientes de
mayor riesgo, ASA III y IV. Estas diferencias son atribuibles al estado del paciente y a

las diferencias por tanto de metabolizacion de productos anestésicos.
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COMPLICACIONES ANESTESICAS

Las muertes se registraron en un plazo de 48 horas tras la anestesia, si bien las
causas de las mismas no fueron achacadas a este procedimiento. Se explicaria este
hallazgo, por ser este un estudio clinico, en el cual se han incluido animales de muy
diversas edades, patologias y riesgos anestésicos. En la experiencia que hemos venido
registrando a lo largo del todo el proceso de realizacion de esta tesis no hemos
encontrado evidencias de que la muerte de dichos animales se produjera por
circunstancias derivadas de la anestesia, asi como tampoco hemos hallado en la
bibliografia consultada hechos que contradigan nuestra opinion y resultados; por lo que,
al hallarse esta casuistica en animales catalogados como de alto riesgo anestésico, es
decir, con patologias importantes, justificariamos esas muertes por esta circunstancia y
no por el procedimiento anestésico en si. Asi mismo no hemos encontrado diferencias

entre ambos anestésicos estudiados.

Grdfica 7: Porcentaje de complicaciones encontradas en las anestesias realizadas con

sevofluorano e isofluorano
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Los registros de apnea postinduccion tampoco se vieron diferenciados por el
empleo de uno u otro agente anestésico. Estas apneas se produjeron tras la induccion y
al inicio del mantenimiento, por lo que deducimos que fueron debidas mas al efecto
depresor respiratorio de la induccién con propofol que al anestésico inhalatorio. Este
hallazgo se describe en la bibliografia del propofol, en la que Marsico et al. (1991) y

McKelvey (1997) citan que el propofol puede inducir depresion respiratoria tras su
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inyeccion, y que a una dosis excesiva o una dosis adecuada pero a velocidad excesiva

puede producir un breve periodo de apnea reversible.

La apnea tras la induccion anestésica con propofol es frecuente, pero nunca
preocupante. Como puede producirse como consecuencia de la administracion rapida
del bolo, se recomienda que esta dosis sea administrada de forma lenta, en un intervalo
de 30 a 60 segundos, aunque también es posible la aparicion de apnea asociada a la
intubacion traqueal, lo que significaria que la maniobra de induccion-intubacién ha sido
rapida o a un plano superficial. Mediante la administracion del anestésico inhalatorio a
concentraciones que permitan profundizar el plano de anestesia este hecho desaparece,
si bien es preferible practicar una induccion lenta e intubar cuando el paciente posea un
grado Optimo de anestesia (Gomez-Villamandos et al., 2001b). La causa mas probable
de esta apnea radica en una depresion en la actividad aferente del cuerpo carotideo.
Generalmente es de corta duracion, pero en los casos en que se prolongue, los pacientes
cursaran con hipercapnia y descenso del pH, requiriendo soporte ventilatorio y

oxigenoterapia.

Los vomitos se produjeron, en el caso de las anestesias con ambos agentes
anestésicos, tras la sedacion, y sin que existan diferencias entre los vomitos registrados
con uno u otro agente, por lo que serian achacables a la emesis que se produce tras el
uso de los agonistas alfa-dos adrenérgicos como queda registrado ampliamente en la
bibliografia consultada (Redondo et al., 1998; Benitez Rodriguez, 1996; England,
1996b; Pettifer y Dyson, 1990; Young et al., 1990; Clarke y England, 1989; Brander et
al., 1991;).

En dos pacientes se registraron durante la induccidon con propofol, signos
neuromusculares anormales, tales como hiperextension y rigidez de las extremidades
anteriores. Estos signos fueron pasajeros y no requirieron tratamiento. En este sentido,
aunque el propofol ha sido propuesto como mejor anticonvulsivante (Lowson et al.,
1990), se describen efectos neuromusculares anormales como los referidos en nuestro
estudio (hiperextension de miembros anteriores) asi como opistdtonos, temblor
muscular y movimientos natatorios. Estos hallazgos se han visto principalmente durante
la induccidn y recuperacion anestésicas, sin que existan consecuencias mayores al ser
un efecto pasajero. En los casos mas graves se acompafia de un proceso hipermetabdlico

con hipertermia, taquicardia, taquipnea e hipercapnia (Gomez-Villamandos et al.,
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1996),estando recomendado en estos casos el uso de diacepam para contrarrestar los
efectos neuromusculares, oxigenoterapia y ventilacion (Kramer et al., 1995). Estos
fenomenos excitatorios en el perro se han referido en protocolos experimentales,
estudios clinicos y casos especificos. Los signos no parecen ser especificos y los mas
frecuentemente observados son: sacudidas, rigidez muscular, opistotonos y
movimientos natatorios (Davies, 1991; Gomez-Villamandos et al., 1996; Redondo et al.,
1999b). Las causas de estos efectos son desconocidas, y no parecen estar influenciadas
por la raza, edad, sexo, grado de riesgo anestésico o procedimiento a realizar. La
mayoria de los casos son pacientes premedicados con acepromacina, aunque también se
han descrito en perros previamente medicados con metadona, medetomidina, diacepam
y xilacina, asi como en pacientes no premedicados. El momento de aparicidbn mas
frecuentemente descrito fue la induccion anestésica (Davies, 1991; Gomez-Villamandos

et al., 1996; Kramer et al., 1995; Redondo et al., 1999b; Shearer, 1990).
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Conclusiones

1%. La concentracion media de sevofluorano necesaria para mantener la anestesia
en perros premedicados con sedantes alfa-2 agonistas e inducidos con propofol fue de

2,2%.

2% Los sedantes alfa-2 agonistas empleados en el presente estudio reducen la
concentracion anestésica de sevofluorano respecto a sus valores de concentracion

alveolar minima.

3% El sevofluorano y el isofluorano inducen una adecuada estabilidad
cardiorrespiratoria en la anestesia del perro, si bien el sevofluorano mantiene rangos de

presion arterial mas elevados.

4. La recuperacién anestésica con sevofluorano es equiparable a la del

isofluorano, es decir, rapida y suave.

5% Los resultados obtenidos sugieren la validez clinica del sevofluorano en
pacientes de diferente riesgo anestésico y sometidos a diversos procedimientos
terapéuticos, proporcionando un fécil control de la profundidad anestésica asi como un

amplio margen de seguridad.
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Resumen

Para la realizacién de esta tesis se han recogido datos de anestesias clinicas
realizadas con sevofluorano con el objeto de valorar los efectos de este agente
anestésico en el sistema cardiorrespiratorio. Para ello se han registrado diversos
parametros cardiovasculares y respiratorios monitorizados durante toda la duraciéon de la
técnica anestésica. También se han recogido los tiempos de recuperacion tras la
anestesia con el objetivo de valorar la duraciéon y calidad de la misma, asi como las

posibles complicaciones que pudieran suceder en el &mbito perianestésico.

El objetivo de la presente Tesis Doctoral es el estudio de la validez clinica del

sevofluorano en la anestesia inhalatoria del perro y su estudio comparativo con
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isofluorano. para tal fin se analizan los registros anestésicos de 276 casos clinicos de
diferente riesgo anestésico, que fueron sometidos a diversos procedimientos
diagnodsticos y terapeuticos.La muestra se divide en dos lotes: isofluorano y
sevofluorano. La premedicacion anestésica se baséd en la administracion de un sedante
alfa-2 agonista y un anticolinérgico, procediendo posteriormente a la induccion
anestésica con propofol. Tras la intubacién traqueal la anestesia se mantuvo con
sevofluorano o isofluorano. Durante el protocolo anestésico se registran las siguientes
variables: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial media, sistdlica y
diastolica, temperatura, fraccion final espirada de CO,, saturacion de oxigeno en sangre
periférica, volumen tidal, volumen minuto y porcentaje de agente inspirado y espirado.
También se registraron los tiempos de recuperacion: tiempo de extubacion, tiempo de
decubito esternal y tiempo en pie. Durante todo el protocolo se registran todas aquellas

incidencias y complicaciones que pudieran concurrir.

Derivado de los resultados obtenidos podemos decir que el sevofluorano no
provoca grandes cambios en los pardmetros estudiados, manteniendo los mismos en sus
valores de normalidad. Respecto al estudio comparativo con isofluorano, podemos decir
que ambos agentes se comportan de un modo muy parecido, si bien este tltimo puede

provocar una mayor depresion cardiorrespiratoria.
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