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Resumen

La administracion de anestésicos inhalatorios deprime la funcion cardio-respiratoria
de manera dependiente de la dosis. En el area de la anestesiologia existe un gran interés por
la utilizacion de farmacos capaces de disminuir los requerimientos de los anestésicos
inhalatorios. El disefio de este estudio fue cruzado aleatorio prospectivo y experimental. Se
incluyeron 6 perros adultos de raza criolla, castrados con un peso de 21 + 3 Kg. La
induccion se llevo a cabo con sevoflurano a través de mascarilla facial. Una vez alcanzando
el plano anestésico adecuado cada uno de los pacientes recibié cada uno de los siguientes
tratamientos,(Grupo LID) dosis de carga 2 mg/Kg, IV, posteriormente se inici6 una
infusion continua IC) de 100 pg/Kg, IV, (Grupo DEX) 2 ug/Kg, 1V, posteriormente se
inicio una IFC de 2 pg/Kg, 1V, (Grupo LID-DEX), en este grupo recibieron una dosis de
carga de LID y DEX, 2 mg/Kg y 2 ug/Kg, 1V, durante un minuto y posteriormente se inicio
IFC de LID a una dosis de 100 pg/Kg/min y (IFC) de DEX a una dosis de 2 pg/Kg/hora. La
presion arterial sistolica, diastolica y media (PAS, PAD, PAM), presion venosa central
(PVC), presion de oclusion de la arteria pulmonar (POAP), gasto cardiaco (GC), trabajo
sistélico del ventriculo izquierdo (LVSW), indice de resistencia vascular sistémica (IRVS),
se evaluaron en cada tratamiento, la concentracion de sevoflurano se ajusto para cada uno
de los tratamientos basados en un estudio previo.
La utilizacion de (DEX) sola o en combinacion (LIDO-DEX) produce disminucién de la
(FC), e indice cardiaco IC de manera estadisticamente significativa en comparacion con el
grupo (LIDO) y el valor basal (BAS) (p <0,0001).En el grupo (DEX) la presion de oclusion
arterial pulmonar (POAP), (IRVS) aumento de manera estadisticamente significativa, en
comparacion con el grupo (LID) y el valor basal (BAS) (p <0,0001). La presion (PAD),
(IRVS), (POAP), (SVI) aumento de manera estadisticamente significativa en el grupo
(LIDO-DEX) en comparacion con el grupo (LID) y el valor basal (p <0,0005); p <0,0001; p
<0,0001; p <0,001). La liberacion de oxigeno a los tejidos (DO2) disminuyo de manera
estadisticamente significativa en los grupos DEX, y LIDO-DEX en comparacion con el
grupo LIDO vy el valor basal (p < 0.001). La utilizacion de dexmedetomidina y su

combinacion con lidocaina con una dosis de impregnacion intravenosa seguida de una

Vi



infusibn continua ocasiona cambios cardiovasculares significativos similares a los
observados con la utilizacion de dexmedetomidina sola en perros anestesiados con

sevoflurano.
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Abstract

The administration of anesthetics depresses cardiorespiratory function of dose
dependent manner. In the area of anesthesiology there is great interest in the use of drugs
capable of lowering the requirements of inhaled anesthetics. The study is design
prospective randomized cross-over experimental study. 6 adult’s mongrel dogs, neutered
weighing 21 + 3 Kg were included. The induction was carried out with sevoflurane. Once
reaching suitable anesthetic plane, each of the patients received each of the following
treatments (Group 1-LID) loading dose of 2 mg/Kg, 1V, subsequently began a continuous
infusion of lidocaine (CRI) 100 mg/Kg , 1V, (Group 2-DEX) received a dose loading of
dexmedetomidine 2 mg/Kg IV, subsequently initiated a CRI of dexmedetomidine 2 mg/Kg
IV (Group 3-LID-DEX), in this group received a dose loading of LID and DEX , 2 mg/Kg
and 2 mg/Kg, IV, for one minute and subsequently CRI LID start at a dose of 100
Hg/Kg/min and CRI DEX at a dose of 2 mg/Kg/hour. Systolic, diastolic and mean (SAP,
DAP, MAP) invasive arterial blood pressure, central venous blood pressure (CVP),
pulmonary artery occlusion pressure(PAOP), cardiac index(Cl), left ventricular stroke work
(LVSW), systemic vascular resistance index (SVRI) were evaluated in each treatment;
sevoflurane concentration was adjusted for each of the treatments based on a previous
study.

Using (DEX) alone or in combination (LIDO-DEX) results in decreased (HR), and
cardiac index (CI) statistically significant compared with the group (LID) and baseline (p
<0.0001). In group (DEX) the pulmonary artery occlusion pressure (PAOP), (SVRI) there
is a statistically significant increase compared with the group (LIDO) and baseline value (p
<0.0001). The blood arterial pressure (DAP), (SVRI), (PAOP), (SVI), increased
statistically significantly in the (LIDO-DEX) group compared with the group (LIDO) and
baseline value (p <0.0005); p <0.0001; p <0.0001; p <0.001). The release of oxygen to the
tissues (DOy) statistically significantly decreased in DEX groups and LIDO-DEX compared
to LIDO group and baseline value (p <0.001). Lidocaine and dexmedetomidine using its

combination with an intravenous dose of impregnation followed by continuous infusion
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causes significant cardiovascular changes, similar to those observed with the use of

dexmedetomidine alone, in dogs anesthetized with sevoflurane.



CAPITULO I

1. Introduccion

La transicion de la conciencia a la inconsciencia es una enorme imposicion sobre la
fisiologia de cualquier individuo y por lo tanto, deberia llevarse a cabo con gran cuidado y
monitorizacion adecuada.

La administracion de agentes anestésicos por lo general es segura y bien tolerada en
pacientes sanos. Sin embargo, en un paciente con alteraciones fisioldgicas, se encuentran
predispuestos a complicaciones, aumentando el riesgo anestésico debido principalmente a
la interaccion que existe entre los cambios fisiologicos del individuo y la farmacodinamia
de los agentes anestésicos.

Los anestésicos poseen diferentes efectos sobre la funcion del aparato
cardiorrespiratorio, modificando la frecuencia cardiaca, la contractibilidad miocardica, el
gasto cardiaco, la presion sanguinea, el tono vasomotor, la perfusion tisular periférica, a su
vez que disminuyen la funcién pulmonar, incrementado la mezcla de sangre venosa que se
acompafia de disminucidn de la concentracion de oxigeno en sangre (Haskins 2006).

La evaluacion del estado cardiopulmonar, debe integrarse en todos los pacientes
antes de ser sometidos a un procedimiento anestesico. No existe un parametro Unico capaz
de determinar la funcién cardiovascular en su totalidad. Por lo que es importante evaluar el
mayor numero de parametros posibles con el objetivo de poder determinar el
funcionamiento del aparato cardiovascular (Haskins et al 2005).

Los agentes anestésicos poseen diferentes mecanismos de accion sobre el aparato
cardiorrespiratorio. La evaluacion del aparato cardiovascular por lo general siempre inicia

con la evaluacion del retorno venoso y de la presion de precarga, tabla 1.



Tabla 1. Evaluacion de la Funcion Cardiovascular

Evaluacién de la Precarga: Estado de hidratacion.
Facil visualizacion de distencion de la vena
yugular.
Presion venosa central.
Presion de oclusion de la arteria pulmonar
(POAP).
Diametro de la vena cava por medio de estudio
radiogréfico.
Diametro diastolico final por medio de
ecocardiografia.

Postcarga (Flujo sanguineo): Calidad del pulso

Evaluacion del tono vasomotor: Color de las
membranas mucosas, tiempo de llenado capilar.
Presion sanguinea.

Gasto Cardiaco.

Perfusion tisular: Diuresis trans-anestésica.
Acidosis metabolica.
Lactato.
Baja concentracion de oxigeno en sangre
venosa central.
Relacion de extraccion de oxigeno arterial-

venosa.

Una vez que el corazon ha sido llenado con una cantidad adecuada de sangre, este debe

contraerse con la fuerza suficiente para crear el volumen de eyeccion. La mayoria de los



agentes anestésicos disminuyen la precarga y las postcarga independientemente de la
contractibilidad miocéardica (Frink et al. 1992; Suzer et al. 1998).

De los agentes anestésicos inhalatorios el desflurano parece ser el menos depresor
del aparato cardiovascular seguido del sevoflurano, isoflurano, halotano y enflurano
(Yamada et al. 1994).

La bradicardia inducida por los agentes anestésicos por lo general se compensa con
un aumento del tono vasomotor con el objetivo de poder mantener la tension arterial.

El gasto cardiaco es producto de la precarga, contractibilidad y frecuencia cardiaca,
los cuales son factores determinantes para el flujo de sangre del corazén a los tejidos. La
tension arterial estd determinada entre un equilibrio del gasto cardiaco y la resistencia
vascular sistémica. La presion arterial es un importante parametro de la perfusion cerebral y
coronaria.

La resistencia vascular sistémica es importante por dos razones: (1) regula la
presion arterial (2) regula la perfusion tisular periférica (Crowe 2005, Muir 2005).

La liberacion de oxigeno es producto del indice cardiaco y el contenido de oxigeno
en sangre y representa la efectividad del aparato cardiorrespiratorio con respecto al flujo de
oxigeno sistémico. Durante el transcurso del evento quirargico, pueden existir cambios en
la concentracion de hemoglobina, oxigenacion sanguinea, precarga y temperatura corporal,
lo cual tienen un fuerte impacto sobre la liberacion de oxigeno hacia los tejidos. Cuando la
liberacion de oxigeno disminuye existen varios mecanismos compensatorios que pueden
proteger contra la hipoxia tisular. Primero ocurre un incremento en la extraccion de
oxigeno; inicialmente hay una disminucién de la liberacion de oxigeno, incremento en la
extraccion de oxigeno y por lo tanto la oxigenacion de los tejidos es mantenida (Haskins
2006).

Tiene gran relevancia el poder administrar farmacos que al ser administrados en
conjunto con los anestésicos inhalados puedan disminuir la concentracion alveolar minima
con el objetivo de evitar el efecto depresor sobre el sistema cardiovascular.

El objetivo del presente trabajo fue el de evaluar los efectos cardiovasculares que se

producen al administrar la combinacién lidocaina y dexmedetomidina por via intravenosa
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por medio de una dosis de carga, seguido de una infusién continGa en perros anestesiados

con sevoflurano.



CAPITULO 11

2. Revision de literatura
2.1 Gasto cardiaco

La medicion del gasto cardiaco (GC) sin duda es un método util para medir la
capacidad del coraz6n como bomba. Sin embargo, refleja el estado global de todo el
sistema circulatorio (no s6lo del corazén) y este depende, fundamentalmente, de la
precarga, postcarga, frecuencia cardiaca y contractibilidad miocardica. Sin embargo, la
medicion del gasto cardiaco s6lo ofrece una valoracion limitada de la funcion ventricular y
de la contractibilidad cardiaca (Alvarez, 2004). El gasto cardiaco (GC) se define como la
cantidad de sangre que bombea el corazén hacia la aorta por minuto. Esto equivale a la
cantidad de sangre que fluye a través del torrente circulatorio en ese mismo tiempo. Este
valor hemodinamico es muy importante, ya que refleja la capacidad del corazén para
oxigenar los tejidos y mantener el metabolismo tisular (Stanley & Reeves, 1998). Al
consistir en un volumen de sangre bombeado por el corazon en unidad de tiempo, equivale
a la sangre eyectada por el corazon con cada sistole de volumen sistélico, multiplicado por
el nimero de veces que se contrae por minuto. Sus unidades son litros / minuto. (Guyton,
2007). En general, en el perro oscila entre 100-200 ml/Kg/min (Haskins et al., 2005). EI
volumen sistdlico o volumen de eyeccidn es proporcional a propiedades intrinsecas del
corazon y a factores de acoplamiento vascular (Precarga y Postcarga). La contractibilidad

es proporcional al volumen sistolico (Thurmon et al., 2003).

2.2 Precarga

El funcionamiento de la bomba cardiaca esta estrechamente ligado a las condiciones
de llenado. El retorno venoso va a determinar la tension de la pared ventricular al comienzo
de la sistole y con ello el estiramiento de las fibras miocardicas. Por lo general se acepta

que el volumen telediastolico es la medicion mas véalida de la precarga ventricular.



Starling anunciaba la ley del corazon en 1918 para un corazon aislado de toda
conexién nerviosa: la fibra miocardica, cuando es estirada, se contrae mas enérgicamente
hasta una distension dptima, la cual la fuerza desarrollada es menor. Esta propiedad
fundamental del corazdn se basa en la relacion longitud-tension activa del miocardio, segun
la cual la fuerza de contraccion y el grado de acortamiento, o ambos, dependen de la
longitud inicial del masculo, que a su vez depende de la disposicion de los filamentos de
actina y de miosina en el interior de los sarcomeros (Gordon et al. 1966).

El aumento del volumen de llenado estira las fibras miocardicas, acrecienta la fuerza
de contraccion y aumenta el volumen de eyeccion sistélico y el trabajo miocardico
(relacién de Frank-Starling). La precarga viene determinada por el grado de estiramiento de
las fibras miocardicas al principio de cada contraccion, es decir, por el volumen
telediastolico ventricular. Entre los factores que afectan a la precarga estan el volumen
sanguineo total, el tono venoso, la posicion del cuerpo, el tipo de ventilacion, la presion
intratoracica, la presion intrapericardica y la accion bombeadora del musculo esquelético
(Gilsanz 1989). El llenado ventricular se efectta en un 80-85% en la fase mesodiastole y en
un 15-20% en la telediastole gracias a la sistole auricular. La pérdida de una contraccion
auricular eficaz (fibrilacion auricular) disminuye el llenado ventricular y puede tener
consecuencias adversas en caso de deterioro de la funcidn diastolica. Las elevaciones de la
frecuencia cardiaca disminuyen la duracién de la diastole y por tanto pueden reducir la

precarga.

2.3 Medicion de la precarga

Se suele utilizar la presion de enclavamiento pulmonar (PAOP) o la presion
diastdlica de la arteria pulmonar por medio del catéter de Swan-Ganz, que presenta una
buena correlacion con la presion en la auricula izquierda. Aunque la medida de la presién
venosa central (PVC) es la aproximacion menos fiel al volumen telediast6lico del
ventriculo izquierdo. Hoy en dia ha cobrado popularidad la ecografia transesofagica que

ofrece una medida apropiada para la medicion de los volimenes ventriculares.



2.4 La Postcarga

Esta se define como la presidn que aparece en la arteria (aorta o arteria pulmonar) al
final de la sistole ventricular. Casi siempre se refiere a corazon izquierdo. Es proporcional a
la resistencia vascular sistémica (RVS), que a su vez depende de la viscosidad de la sangre,
y el didmetro de las arteriolas y los esfinteres pre-capilares. La RVS es una fuerza que se
opone a la eyeccion de la sangre desde el ventriculo, siendo el principal elemento que
determina la presion arterial diastolica. La postcarga y la RVS son indirectamente
proporcionales al gasto cardiaco. La RVS se relaciona también con la presion arterial. Asi,
segun la ley de Ohms, podemos definir que el gasto cardiaco es el cociente entre la presion
arterial y la RVS (Guyton, 2007).

2.5 Medicidn de la postcarga

No hay un conceso para la definicidn de la postcarga, para su medicion se han
propuesto varios métodos (Sun & Schwarzenberger 2010).

La tension ejercida sobre la pared durante la sistole, tal como la define la ley de
Laplace (T= Pr/2h, donde T= tension, P= presion, r= radio y h= grosor de la pared),
constituye una estimacion de la resistencia a la eyeccion ventricular. Se suelen hacer las
medidas (ventriculografia, ecografia, tomografia computarizada, resonancia magnética,
etc.), simultdneamente con la presién interventricular, al final de la sistole y hacia la mitad
de la pared del ventriculo izquierdo.

La impedancia arterial (cociente entre cambio de la presion arterial media y flujo
adrtico medio) puede valorarse a partir de la resistencia vascular sistémica (RVS). La
determinacion de la RVS representa una version muy simplificada de la impedancia
arterial, puesto que ignora el componente pulsatil de la eyeccion ventricular; sin embargo es
uno de los indices mas utilizados en clinica. ElI 93% de la impedancia a la eyeccion del

ventriculo izquierdo se debe a la RVS.



Suga y cols. (1973) definen la respuesta vascular al vaciamiento del ventriculo
como complianza arterial efectiva (Ea). En el diagrama de presién-volumen, si se calculan
los valores de la presién telesistolica (PTS) y del volumen sistolico (VS), se obtiene una
relacion que se corresponde con la Ea y nos sirve como indice de postcarga: Ea=PTS/VS
(Figura 1). La recta que pasa por los puntos telesistolico y telediastélico de esta curva se
corresponde con las variaciones de la complianza maxima de la aorta en su origen (Ea). A
mayor pendiente de esta recta mayor postcarga y viceversa.

La reduccion de la postcarga se ha convertido en un punto clave en el tratamiento
actual de la insuficiencia cardiaca. Un corazén normal, aumenta su volumen sistélico
cuando aumentan las resistencias periféricas totales; sin embargo un ventriculo insuficiente

empeora su funcion ante el mismo procedimiento.

Elastancia arterial efectiva
Ea= 100/60= 1,6 mmHg/mL
Ea
100 mmHg
=
=
B
=
| Volumnen sistélico 60mL_|
Volumen VTS VTD
80 mL 140 mL

FIGURA 1. Célculo de la elasticidad arterial efectiva (Ea) a partir de la presion telesistolica y del
volumen sistdlico. Una recta que pasa por los puntos telesistolico y telediastélico del diagrama
presion volumen representa la Ea.

2.6 Monitorizacion de la presion arterial

La monitorizacion de la presidn arterial en los pacientes anestesiados comenzé hace

mas de 60 afios. Al igual que la frecuencia cardiaca, la presidn arterial es un signo vital
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cardiovascular fundamental y una parte esencial de la monitorizacion de los pacientes
criticos y anestesiados. La importancia de la monitorizacion de este signo vital esta
subrayada por el hecho de que los minimos para la monitorizacion anestésica basica
obligan a medir la presion arterial al menos cada 5 minutos en todos los pacientes
anestesiados. (American Society of Anesthesiologist 2005). La medicién la podemos
realizar de forma invasiva a través de catéter en distintos sitios de abordaje (arteria radial,
femoral, metatarsiana) o bien por métodos no invasivos por via transcutanea, sin acceso
directo a los vasos. En clinica, se dispone en la actualidad de tres métodos de medida
diferente: esfigmomanometria con la ayuda de un maguito y medida directa a través de un
catéter intravenoso (Athanasios et al. 2010). La onda de presion arterial sistémica es el
resultado de la eyeccion de la sangre desde el ventriculo izquierdo hacia la aorta durante la
sistole, seguido de la distribucién de este volumen sistolico por las arterias periféricas
durante la diastole. Los elementos sistolicos siguen la onda R del ECG y consta de una
elevacion pronunciada de la presion, un pico y un descenso correspondiente al periodo de
eyeccion sistolica del ventriculo izquierdo. El descenso de la onda de la presion arterial esta
interrumpido por la hendidura dicrotica, pero luego continda su descenso durante la
diastole, después de la onda T del ECG vy alcanza su punto mas bajo al final de la diastole
(telediastdlico). La hendidura dicrotica registrada directamente en la aorta central se
denomina incisura, esta se halla definida con claridad y se encuentra sin duda relacionada
con el cierre de la valvula aortica, (Figura 2). Braunwald y cols. (1996). En cambio, la
onda arterial periférica suele mostrar una hendidura dicrotica mas tardia y mas suave que
solo se aproxima al momento del cierre de la valvula aortica y depende méas de la
propiedades de la pared arterial. La pantalla de la cabecera del enfermo muestra los valores
numéricos de las presiones del pico sistolico y del punto mas bajo telediastdlico. La
medicion de la presion media resulta mas compleja y depende del algoritmo empleado por
el dispositivo de monitorizacion. En términos muy sencillos, la formula de la PAM presion

arterial sistélica menos la presion arterial diastélica, mas un tercio de la presion arterial diastélica.
PAM = PAD + 1/ 3 (PAS-PAD)
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FIGURA 2. Onda normal de presion arterial y su relacién con la onda R del electrocardiograma,
1, ascenso sistolico; 2 pico sistolico de presion; 3, descenso sistélico; 4, hendidura dicrotica; 5,
descenso diastdlico; 6, presion telediastélica.

2.7 Efectos de la anestesia sobre la regulacion de la presion arterial

Hace mas de dos décadas Bristow (1969), publicé que la anestesia deprimia el
control barorreflejo de la frecuencia cardiaca en el hombre. La administracion de farmacos
vasodilatadores, que actla sobre la precarga y postcarga, producen una caida de la presion
arterial. En pacientes con funcion ventricular normal, con el fin de mantener el gasto
cardiaco v si los barorreflejos estan integros, producira un aumento reflejo de la frecuencia
cardiaca que intentara mantener el gasto cardiaco. Tenemos que recurrir a actuar sobre
receptores beta con el fin de bloquearlos y eliminar esta respuesta refleja.

Los halogenados tienen un efecto depresor neto dependiente de la concentracién. Es
importante conocer el grado en que cada farmaco anestésico altera los barorreflejos para

realizar el adecuado control hemodinamico (Marty & Reves 1989).
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2.8 Sevoflurano-Isoflurano

Con la aparicion de nuevos anestésicos halogenados siempre se busca que las
alteraciones a nivel cardiovascular sean menores comparativamente con los ya existentes.
Se busca que controlen o no deterioren la hemodinamica del paciente y que puedan ser
utilizados en cualquier terreno. Todos como se dijo inicialmente, producen depresion de la
contractibilidad miocardica dosis-dependiente, pero es evidente en los diferentes estudios
que de alguna manera, y comparado con el halotano, producen menos alteraciones. En
pacientes que mantenian tensiones arteriales normales el aumento a 2 CAM no presentaba
efectos cardiovasculares adversos (Malan et al. 1995; Deryck 2010).

La accion depresiva de los anestésicos se ejerce, esencialmente, a nivel central,
disminuyendo la intensidad de la respuesta simpatica. Esta accion central se traduce,
habitualmente, en alteracion de los mecanismos fisiologicos de control de la presion

arterial.

2.9 Curvas ventriculares

Las multiples mediciones del gasto cardiaco y los datos que de este se derivan, junto
a las presiones de llenado, hacen posible construir las curvas de funcién ventricular, (Figura
3). (Gilsanz 1989; Sun & Schwarzenberger 2010). La ley del corazon de Frank-Starling
relaciona la precarga con el volumen sistolico. El valor de la precarga se coloca en el eje
horizontal y el eje vertical debe de representar el trabajo ventricular. Se debe de estudiar
por separado la funcion de ambos ventriculos y no se debe de combinar una medida del
corazén derecho con una del izquierdo. La mejor medida de la precarga del ventriculo
izquierdo (V1) es el volumen telediastolico del VI, pero clinicamente se suele emplear la
presion de oclusion de la arteria pulmonar medida por medio del catéter de Swan-Ganz.
Pueden emplearse otras medidas teniendo en cuenta sus limitaciones. En lugar del trabajo
miocardico se suelen colocar variables como la presion arterial, el gasto cardiaco, el

volumen sistélico y el trabajo sistélico del ventriculo izquierdo (faciles de medir con un
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catéter Swan-Ganz para gasto cardiaco). Todo aquello que aumenta la contractibilidad,
desplaza la curva hacia arriba y a la izquierda. En cambio, las enfermedades o farmacos que

deprimen el corazdn, la desplazan hacia abajo y a la derecha.

Medidas de trabajo miocdrdico: TSVI, VS, PAM, GC

Medidas de la VTDVI . PTDVI . PAI . PCP PDAP  PVC

precarga oty

Estructura Complianza Vilvula Presion RVP Complianza
impuesta > ventricular mitral via aérea ventricular y
tricispide

FIGURA 3. Las multiples mediciones del gasto cardiaco y los datos que de este se derivan, junto a
las presiones de llenado, hacen posible construir las curvas de funcién ventricular.

2.9.1 Medidas de las presiones y volumenes ventriculares

Las presiones son mas faciles de medir que los volumenes y el cateterismo derecho
permite la monitorizacién continua de la PVC, las presiones ventriculares derechas y las
presiones en la arteria pulmonar. Este tipo de cateterismo nos da informacion de las
presiones del corazon derecho y sobre su precarga PVC, pero la asimilacion de la PVC a la
precarga del VI no es fiable porque la circulacién pulmonar tiene un lecho vascular

facilmente distensible (complianza elevada) y reclutable. Se admite, no obstante, que la
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presion de oclusién de la arteria pulmonar (PCP) es asimilable a la presién de la auricula
izquierda y a la presion telediastdlica del ventriculo izquierdo.

La medida de los volimenes ventriculares derechos puede ser realizada, en la
préactica, con un catéter de Swan-Ganz provisto de un termistor de respuesta rapida; el
calculo de la fraccion de eyeccién permite determinar el volumen telesistélico y el volumen
telediastolico del ventriculo derecho, pero no del ventriculo izquierdo. Se pueden medir los
volimenes por métodos radiograficos, isotopicos o ecograficos. Los métodos radiograficos
estan abandonados. Las medidas isotdpicas son validas, pero se necesita una ganmacamara
y un centro de medicina nuclear disponible a diario. La proximidad del eséfago al corazén
permite, por ecocardiografia transesofagica (ETE), obtener imagenes sobre la anatomia del
corazdn y sobre la funcion del ventriculo izquierdo global o segmentaria (Marcucci et al.
2008).

Se logra hacer las medidas de los ejes de las cavidades y extrapolar los volimenes
siguiendo un método matematico. Las medidas concuerdan bien con las obtenidas con otras
técnicas angiograficas e isotopicas. La ETE también permite calcular la fraccién de
acortamiento de los diametros ventriculares que es un indice de funcion ventricular fiable,

concordante con la fraccion de eyeccion obtenida por angiografia.

2.10 Monitorizacion del gasto cardiaco

La Cateterizacion de la arteria pulmonar se describié por primera vez en 1945
(ChatterjeeK et al. 2009; Dexter L. et al. 1947), como una técnica Util para la valoracién de
la insuficiencia mitral. En 1970 (Swan HJ, Ganz W. et al. 1970), se introdujo el (SG) como
herramienta diagnostica que podia utilizarse en las unidades de cuidados intensivos. El
catéter de Swan-Ganz (SG), proporciona datos hemodindmicos con mayor sensibilidad
diagnostica que los datos clinicos en la valoracién de la gravedad del fallo cardiaco
(Chatterjee K. et al. 2009; Stevenson LW. et al.1989). Pone en evidencia datos que no
pueden sospecharse desde un punto de vista clinico en la evaluacion perioperatoria en

pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad vascular asociada (Babu SC. et al. 1980).
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Presenta, ademdas, una mayor precision en la estimacion de la precarga que la presion
venosa central (PVC) en pacientes con disfuncion sistélica ventricular (Mangano DT. 1980;
Crexells C. et al. 1975). Todos estos datos hacen pensar que su informacion podria influir
positivamente en el prondstico de los pacientes. Desde la introduccion del catéter de SG, la
termodilucion se ha convertido en el estandar de oro para la medicién del gasto cardiaco
(GC) en la practica clinica. El termistor situado en la arteria pulmonar mide la temperatura
sanguinea y obtiene una curva de dilucién a partir de la cual se calcula el GC mediante la
ecuacion de Stewart-Hamilton. Ademas de su capacidad de monitorizar las presiones, sin
duda, las caracteristicas mas significativas del catéter de la arteria pulmonar (CAP), es la
capacidad para determinar el gasto cardiaco por el modelo de termodilucién. La medida del
gasto cardiaco proporciona una valoracion global de la circulacién y cuando se combina
con otras medidas (frecuencia cardiaca, presion arterial, PVC, PAP), permiten el calculo de
relevantes variables circulatorias adicionales, como la resistencia vascular sistémica (RVS),
las RVP vy el trabajo sistdlico ventricular. Tres factores han dirigido los esfuerzos para
medir el gasto cardiaco en la practica clinica. El primero es el reconocimiento de que
muchos pacientes criticos, el bajo gasto cardiaco produce una morbilidad y mortalidad
significativas (Dupont H. et al. 1996). El segundo que la valoracion clinica del gasto
cardiaco es con frecuencia imprecisa y en particular, muchos pacientes gravemente
enfermos con un GC muy disminuido tienen una presion arterial sistémica normal. (Linton
RAF. et al. 2002). En tercer lugar, las técnicas mas recientes para la determinacion del GC
son menos invasivas que la monitorizacion mediante el CAP, de ahi que pudiera beneficiar
a muchos pacientes enfermos sin los riesgos inherentes |a la monitorizacion invasiva
(Linton RAF et al. 2002).

2.10.1 Gasto cardiaco por dilucion

Es una técnica que se fundamentan en que el flujo de un sistema puede medirse con
la inyeccion de un indicador cuantificable evaluado en diferentes puntos de dicho sistema.

De tal manera, que la cantidad de indicador administrada en un tiempo concreto dividido
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por la diferencia de concentracion en los puntos de medicion, es proporcional al flujo. La
concentracion que alcanza un determinado marcador en el sistema circulatorio es
directamente proporcional a la cantidad de marcador inyectado, e inversamente
proporcional al flujo sanguineo (Stanley & Reves, 1998).Gracias al empleo de un catéter
central, la medicion por dilucién es un método rapido para medir el gasto cardiaco, aunque
requiere extracciones periodicas de sangre para su determinacion. La dilucion del indicador
ha sido empleada para el diagnostico de corto circuitos intracardiacos, tanto izquierda-
derecha, como derecha-izquierda (Stanley & Reves, 1998). Inicialmente el verde de
indocianina fue el indicador empleado. Los indicadores quimicos tienen el inconveniente
que al necesitarse inyecciones repetidas para obtener los valores de la onda, pueden
acumularse en el organismo con el tiempo. Este problema fue solucionado con la
introduccion por parte de Fegler (1954) de los indicadores térmicos (suero salino o dextrosa
a temperatura ambiente o muy fria), que son no toxicos, no recirculantes y sin capacidad de

acumulacion (Stanley & Reves, 1998).

2.10.2 Gasto cardiaco continuo

El conocer el gasto cardiaco de forma continua conlleva una serie de ventajas teles
como:

-Monitorizacién precoz

-Administracion racional de tratamientos

-Reduce manipulacion técnica

-Descenso de complicaciones

-Tendencias fiables

Este sistema se basa en un CAP denominado catéter CCO (Continuous Cardiac
Output), que cuenta con un filamento térmico de 10 cm. localizado inmediatamente distal al
orificio de inyeccién y que queda situado en el ventriculo derecho. El filamento emite cada

30-60 segundos descargas de 44°C que calientan la sangre del ventriculo derecho. Este
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cambio de temperatura es detectado por el termistor. La computadora determina el gasto
cardiaco mediante una formula de Stewart-Hamilton modificada, correlacionando el calor
administrado y los cambios de temperatura (Yelderman et al., 1992b; Dollar et al., 1992).
Se ha demostrado que el catéter CCO es seguro, pues no produce alteraciones térmicas ni
en sangre ni en vasos. En cualquier caso el catéter posee un sistema de seguridad que ajusta
el tiempo de activacion del filamento y la temperatura a las condiciones del paciente
(Yelderman et al., 1992b; Lichtenthal & Gordan, 1996).

2.10.3 Gasto cardiaco mediante termodilucion

Como anteriormente se ha mencionada la medicion del GC mediante la técnica de
termodilucion se ha convertido en el estandar clinico y ello debido a su facilidad de
ejecucion y a la larga experiencia clinica de su empleo en diferentes contextos. Para
comprender mejor este tipo de monitorizacion del gasto cardiaco es necesario describir los
catéteres de arteria pulmonar (CAP) o de Swan-Ganz. Desde su creacion en los setentas han
sufrido diversas modificaciones para ampliar sus cualidades. En la actualidad este catéeter
puede proporcionar datos de la funcionalidad cardiaca (gasto cardiaco, precarga, postcarga)
y de la oxigenacion tisular (aporte y consumo de oxigeno). EI CAP presenta las siguientes
caracteristicas mas destacables (Borrallo & Martinez, 2004): a) Es radiopaco, flexible, de
policloruro de vinilo y presenta diferentes longitudes. b) Tiene tres luces: proximal, distal, y
de balon. Pueden aparecer 1-2 luces mas. c) En el extremo distal cuenta con un balén de 1,5
cc de aire y una longitud maxima de llenado de 12 mm. d) Posee una conexion para el
termistor, que se ubica distal a la salida del punto de inyeccion. €) Cuenta con una
resistencia eléctrica que genera pulsos cal6ricos de baja intensidad. Esta permite calcular el
gasto cardiaco continuo por termodilucion. Solo la poseen los catéteres CCO. f) Puede
Ilevar un sensor de fibra Optica para medir la SvO». El catéter de Swan-Ganz se introduce
por la yugular derecha en direccion al corazon. Mediante un traductor de presién conectado
a la luz distal se van observando las presiones de las zonas por las que avanza el catéter.

Estas seran la presion venosa central, las presiones de la auricula y el ventriculo derecho y
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la de la arteria pulmonar (Borrallo & Martinez, 2004). El balén es llenado para facilitar el
desplazamiento del catéter por las cavidades cardiacas. El llenado del balon ocluye el flujo
de sangre a través de la arteria pulmonar y da la presion de enclavamiento de la arteria
pulmonar (POAP) que se relaciona con la precarga de corazén izquierdo. Este se
fundamenta en que al introducir un liquido A (suero) a una temperatura conocida en otro
liquido B (sangre) del que se conoce su temperatura pero no su volumen, la temperatura
resultante de la mezcla de A+B es proporcional al volumen de B (Borrallo & Martinez,
2004). Es por lo tanto un concepto que deriva de la primera ley de la termodindmica que
trata de la conservacion del calor (Moise et al., 2002). El extremo distal del CAP es situado
en las ramas principales de la arteria pulmonar. A través del orificio proximal situado a una
distancia conocida del distal (30 cm) se inyecta un volumen conocido (5-10 cc) de suero
salino frio o a temperatura ambiente. Este volumen se mezcla con la sangre del ventriculo
derecho y produce un descenso de temperatura de la sangre eyectada hacia la arteria
pulmonar. En este punto se localiza el termistor, que detecta la variacion de temperatura y
transmite esa informacion al monitor de termodilucion. Este disefia una gréfica de variacion
de la temperatura con respecto al tiempo. EI cambio de temperatura es proporcional al flujo
de sangre que sale por el corazon. A mayor gasto cardiaco mas rapidamente se produce la
variacion de la temperatura. La computadora integra el area bajo la grafica mediante la
siguiente ecuacion desarrollada por Stewart (1897) y Hamilton (1932), obteniendo el gasto

cardiaco.
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GC=1x60
CMxKxt

GC = gasto cardiaco (I/min.)

| = cantidad de colorante inyectado (mg)

Cm = concentracion media del indicador (mg/l)
t = duracion total de la curva (seg.)

K = factor de calibracién (mg/ml/mm de deflexién)

El GC es inversamente proporcional al area bajo la curva. Cuanto mayor es el gasto
cardiaco, mas rapidamente se diluye el bolo frio, y menor es la variacion de temperatura
que muestra la curva de termodilucion. En ausencia de corto circuito intracardiaco se
considera que el flujo de sangre en la arteria pulmonar es proporcional al gasto cardiaco
(Runciman et al., 1981). Para el calculo definitivo es recomendable realizar la medida de
tres determinaciones consecutivas, pues se duplica la confianza del valor obtenido
(Runciman et al., 1981). Aunque la termodilucién con un CAP es la técnica de referencia
para determinar el gasto cardiaco, es una practica que puede alterarse por diferentes
factores: Velocidad de inyeccion del bolo. Debe ser constante y en poco tiempo, dado que
si se hace lento la mezcla de la solucion salina fria y la sangre es progresiva, lo que
determina una curva en el monitor aplanada y una subestimacién del gasto cardiaco. La
forma de la curva de termodilucion dada por el monitor permite evaluar estas situaciones
(Kadota, 1985). Sin embargo, tampoco debe ser una administracion inmediata pues se
observa bradicardia severa y arritmia tras la inyeccion rapida de indicadores frios, debido a
estimulacion vagal (Nishikawa & Dohi, 1982; Potter et al., 1985). La influencia de la
velocidad es mas marcada (30-80% de subestimacidén) cuando se emplean bolos a
temperatura ambiente (Borrallo & Martinez, 2004). Lo ideal es hacer la inyeccion en menos
de 4 segundos (Marino, 1993). Temperatura del bolo. En pacientes con un gasto cardiaco
normal se ha demostrado que no existen diferencias significativas entre el empleo de bolos
a temperatura ambiente o bolos frios de 5°C (Shellock et al., 1983; Nelson, 1985; Pearl et
al., 1986). El bolo frio posee un elevado ratio sefial/ruido con lo que disminuye la
variabilidad de las mediciones. Pero tiene como inconveniente que ejerce un efecto
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cronotrépico negativo (Fang et al., 1996). En pacientes con un gasto cardiaco elevado o
disminuido hay méas controversia. Se ha comprobado como en perros con un gasto cardiaco
disminuido la termodilucion mediante bolos frios supone una sobreestimacién del valor real
del gasto cardiaco (Tournadre et al., 1997). Otros autores en cambio no observan
diferencias entre emplear bolos frios 0 a temperatura ambiente, en pacientes con un gasto
cardiaco disminuido (Kiely et al., 1998). En general se considera que en situaciones de
inestabilidad hemodinamica es preferible no realizar la termodilucion de la arteria
pulmonar, pues puede dar mediciones erroneas (Nishikawa & Namiki, 1988). Para evitar la
influencia de la velocidad y la temperatura del bolo existen sistemas de infusion que
incorporan un sensor de temperatura, el cual transmite en tiempo real la temperatura del
liquido inyectado al monitor (Borrallo & Martinez, 2004). Volumen del bolo y tipo de
fluido. Se considera que el volumen ideal es de 10 ml. aunque pueden emplearse 5 ml. en
pacientes con riesgo de edema pulmonar (Elkayam et al., 1983; Pearl et al., 1986). No hay
diferencias significativas en los resultados del gasto cardiaco entre el empleo de glucosa
5%, suero salino 0,9%, poligelina 3.5% o hidroxietilalmidén 6% (Hillis et al., 1985). Ciclo
respiratorio. Las modificaciones de presion en el térax que se producen en el ciclo
respiratorio mecanico, alteran tanto la precarga como la postcarga del corazon derecho, con
lo cual se modifica la curva de termodilucion (Tajiri et al, 1984; Jansen & Versprille,
1986). La mejor estrategia consiste en tomar 3-4 mediciones en la misma fase del ciclo
respiratorio, y hacer una media de esos valores (Jansen et al., 1990). Puesto que un ciclo
respiratorio en un paciente con 15 rpm es de 4 segundos y que la inyeccidn debe ser inferior
a los 4 segundos, la curva de termodilucidn se corresponde con el final de la espiracion si se
inyecta al inicio de la inspiracion, siendo la espiracion el momento de menor variacion.
Ademas de estos factores hay circunstancias en las cuales el gasto cardiaco no puede ser
medido de manera fiable con la termodilucion. Estas situaciones son:

INSUFICIENCIA TRICUSPIDE. El reflujo de sangre desde el ventriculo derecho
hacia la auricula derecha, implica una ralentizacién en la llegada del bolo frio hasta la
arteria pulmonar. Eso se traduce en una curva de termodilucion con un pico disminuido y

una curva prolongada. Por consiguiente, en estas circunstancias el gasto cardiaco medido
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por la termodilucion supone una fuente de error (Balik et al., 2002). Se ha evaluado que
estos errores dependen del flujo sanguineo. Si éste estda aumentado se produce una
subestimacion, mientras que con un flujo lento se produce una sobreestimacion (Heerdt et
al., 2001). Se ha considerado que este reflujo en la tricispide puede producirse igualmente
en pacientes que padecen un dafio pulmonar agudo y/o sindrome de Distrés respiratoria
agudo ARDS y que son ventilados mecénicamente y con presion positiva teleespiratoria
PEEP (Artucio et al., 1997).

CORTO CIRCUITOINTRACARDIACO (SHUNT INTRACARDIACOS). En casos de
corto circuito intracardiaco derecha-izquierda parte del bolo inyectado pasa directamente al
corazon izquierdo sin estimular el termistor, con lo cual la curva de termodilucion se ve
reducida. Lo mismo ocurre con los corto circuito izquierda-derecha (Borrallo & Martinez,
2004).

2.10.4 Presion capilar pulmonar (PCP)

Cuando enclavamos un catéter en la circulacion pulmonar, obtenemos una presion
denominada presion capilar pulmonar (Figura 4), que serd muy parecida a la presion en la
auricula izquierda. La PCP se encuentra, de esta forma, como la presién més distal de las
cavidades derechas.

Clinicamente, conseguimos medir la PCP gracias a los catéteres Swan-Ganz (Figura
5), que consiguen el enclavamiento mediante un balon en el extremo distal. Con el balon

inflado evitamos que el extremo distal del catéter reciba el impulso de la arteria pulmonar.
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FIGURA 4. Cuando enclavamos un catéter en la circulacién pulmonar, obtenemos una presién
denominada presion capilar pulmonar (PCP) Presion en la arteria pulmonar (PAP)
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FIGURA 5. Enclavamiento de un catéter en la AP
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2.10.5 Efectos adversos del catéter de Swan-Ganz

Es importante mencionar que el catéter de arteria pulmonar (CAP) es un elemento
muy importante en el diagnostico que permite el conocimiento del gasto cardiaco, la
saturacion venosa central de oxigeno, la fraccién de eyeccion y las presiones, pulmonar,
venosa central y de enclavamiento. Sin embargo, su utilizacion conlleva riesgos tales como:
Arritmias (Sprung et al., 1981; Gwak et al., 2007), bloqueos cardiacos (Morris et al., 1987,
Weissman &Altus, 1989) anudamientos (Bossert et al., 2006), infartos pulmonares (Smart,
1990) trombosis (Lange et al., 1983), infecciones (Mermel & Maki, 1994) perforaciones de
la arteria pulmonar (Bossert et al., 2006), son las principales complicaciones asociadas al
empleo del Swan-Ganz.

2.11 Técnicas alternativas a la utilizacion del catéter de Swan-Ganz

Podemos medir el gasto cardiaco mediante otros procedimientos técnicos, que se

han implantado en la practica clinica.

2.12 Sistema NICO2 (Non-Invasive Cardiac Output, Respinonics).

El monitor NICO mide el GC basandose en los cambios en la relacion existente
entre la eliminacion de CO: y el CO: tele-espiratorio (ETCO3) tras un periodo breve de
rehinalacion parcial de CO2.La medida del gasto cardiaco se efectua gracias a un sensor que
recoge en la via aérea, el flujo, la presion, la concentracién del CO2y posteriormente
combinando los datos, la eliminacion del CO2 A partir de estas variables mediante el
método de Fick aplicado al CO- producido en el organismo y eliminado en el intercambio
gaseoso a través del pulmon, calcula el gasto cardiaco. El sensor se conecta al tubo
endotraqueal y a la pieza en “Y” del circuito ventilatorio. A través de él, automaticamente
se producen los periodos breves de rehinalacién, consiguiéndose una cifra continua de
gasto cardiaco (Figura 6). Este sensor obliga a la intubacion y por tanto solo puede

utilizarse en pacientes ventilados mecéanicamente, bien en quir6fanos, en unidades de
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cuidados intensivos o en las salas de urgencias. El valor del gasto cardiaco proporcionado
es el resultante de afadir al flujo sanguineo capilar pulmonar la fraccion de gasto cardiaco
correspondiente al corto circuito intrapulmonar el cual es calculado a partir de la relacion
SpO2/FiO,. En un estudio reciente se puso de manifiesto que el monitor NICO infraestima
el corto circuito de manera considerable con respecto al valor de este calculado a partir de
la gasometria de sangre arterial y sangre venosa mixta. En un trabajo reciente realizado por
J.L. Jover et al (2005) observo que la medicion del gasto cardiaco por rehinalacion en el
postoperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca infraestima a la obtenida a través
del catéter de la arteria pulmonar (Swan-Ganz). El error porcentual obtenido del 37% hace
pensar que el método evaluado no puede sustituir al tradicional.

Respironics Novanetrix, Inc,
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FIGURA 6. Monitor sistema NiCO ® Novametrix Non-Invasive Cardiac Output Monitor Set,
NICO2, Model 7300.

2.12.1 Sistema PiCCO (Pulsed-induced Contour Cardiac output)

ElI PiCCO es un sistema de monitorizacion hemodinamica invasiva capaz de medir
el GC por termodilucién transpulmonar y estimar la precarga promedio del volumen
sanguineo intratoracico (Sakka SG. et al., 2000). Existe evidencia de que el volumen

sanguineo intratoracico es independiente de las variaciones de la presion intratoracico y la
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distensibilidad ventricular, razén por la que podria ser mejor estimador de la precarga
cardiaca que la presién pulmonar enclavada (Buhre W. et al., 2000; Sakka S. et al., 1999),
especialmente en pacientes bajo soporte ventilatorio mecanico invasivo (Linchtwarck-
Aschoff et al.1992). Este método requiere la insercion de un catéter venoso central con un
sensor capaz de medir la temperatura de la solucion inyectada y un catéter arterial que
posee un sensor de temperatura en su extremo distal. EI monitor PiCCO calcula el GC por
analisis de la curva de termodilucién transpulmonar usando la ecuacion de Stewart-
Hamilton (von Spiegel et al., 1996; Gust et al., 1998). A partir de la curva se obtiene el
tiempo medio de transito y el tiempo de la pendiente de descenso exponencial del indicador
térmico. El producto del GC por el tiempo medio de transito es igual al volumen térmico
intratoracico total y el producto del GC por la pendiente de descenso exponencial es el
equivalente al volumen térmico pulmonar total (Figura 7). La resta de ambos corresponde

al volumen de las 4 camaras cardiacas al final de la diastole.

PiCCO plus
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FIGURA 7. Monitor hemodinamico de medicién del gasto cardiaco, modelo Philips 1.3, PICCO ®

2.12.2 Bioimpedancia eléctrica

Otra técnica no invasiva es la medicion del gasto cardiaco mediante la onda de
impedancia, esta técnica fue introducida por (Kubicek et al. 1966). La bioimpedancia
eléctrica o pletismografia por impedancia se basa en la medicion de los cambios de

impedancia toracica que tienen lugar durante la sistole y la diastole tras la aplicacidn de una
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corriente alterna externa (Jonas & Hett, 2004). Cuenta con cuatro pares de electrodos
colocados en la articulacion esterno-xifoidea (2 pares en lados opuestos) y el cuello (2 pares
en posiciones opuestas). La distancia entre ambos pares de electrodos equivale a la longitud
del térax (L). Los sensores emiten una corriente eléctrica de alta frecuencia de 4 mA,
siendo los sensores toréacicos los que realizan las mediciones de impedancia. Los cambios
en la impedancia asociados al flujo sanguineo que tiene lugar durante el ciclo cardiaco, y el
intervalo de tiempo entre esos cambios, aportan el volumen sist6lico (Figura 8).

FIGURA 8. Analizador de bioimpedancia eléctrica, equipo Body- stat, modelo 15-MOD, firma
Bodystat EE.UU

2.12.3 Doppler transesofagico

El doopler transesofagico es una técnica que se basa en la determinacién de la
velocidad de la sangre en la aorta descendente y su seccion cuando la valvula adrtica se
cierra. Para ello se emplea una sonda doppler en modo M colocada en el interior del
esofago (Matweus & Singh, 2008). El doppler da una consecucion de ondas segun la
relacion velocidad/tiempo a partir de las cuales se pueden obtener los siguientes parametros
(Borrallo & Martinez, 2004)

a) Aceleracion pico (AP). Es la aceleracion del flujo sanguineo en los primeros
milisegundos de la sistole. Permite estimar la contractibilidad.

b) Velocidad pico (VP).Maxima velocidad del flujo durante la diastole. También es
un parametro de contractibilidad. A mayor edad menor sera la VVP. (Singer et al., 1991).

c) Tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo. Tras ponderarse con la FC nos
informa de la precarga. Cuanto mayor sea menor es la precarga. (Madan et al., 1999).
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d) Vasculares sistémicas. EI monitor la calcula a partir del GC calculado y el valor
de PAM que se le introduce.

e) Gasto e Indice cardiaco. Esta técnica muestra correlacion con la termodilucion
(Ryan et al., 1992; Royse et al., 1999; Parra et al., 2008). Sin embargo, su principal
inconveniente es que necesariamente el haz de ultrasonidos debe estar orientado en la
direccion del flujo sanguineo. Cualquier cambio en el angulo de incidencia (0) modificara
el valor del flujo obtenido segln la ecuacion doppler. Es por esto un método de medicién

que se ve influenciado por la pericia del técnico (Borrallo & Martinez, 2004).

2.13 Parametros cardiovasculares
2.13.1 Indice cardiaco (Cl)

El CI se ha utilizado para normalizar el amplio rango de gasto cardiaco obtenido en
la poblacién media, la superficie corporal total se obtiene mediante una formula compleja
que incorpora la altura y el peso del paciente.

Cl=CO/BSA

CO = Gasto cardiaco
BSA= Superficie corporal en m?

Este valor se utiliza para representar el tamafio 0 masa corporal y en teoria, también
es la cantidad del flujo sanguineo necesaria para una perfusion global adecuada. En un
estudio de (Reeves et al. 1961) sobre gasto cardiaco en voluntarios normales, afirmaron que
el indice cardiaco constituye un indicador poco sensible del flujo sanguineo normal.
Observaron una diferencia arteriovenosa de oxigeno relativamente constante a lo largo de
un rango de niveles de gasto cardiaco y captacion de oxigeno. Este hallazgo se consider6 un
signo de la autorregulacion del gasto cardiaco. Sugiriendo que el gasto cardiaco no
considera las grandes variaciones de la captacion prevista basal de oxigeno debidas a
diferencias de edad y sexo o la variacion interindividual del indice metabdlico y que se basa
en la superficie corporal total, un dato biométrico cuya relacion fundamental con el flujo

sanguineo no estd clara. Es evidente la importancia de conocer el habito corporal del
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paciente y su historia clinica a la hora de interpretar y tratar cambios de la funcion cardiaca.
Sin embargo, probablemente no esté justificado tomar arbitrariamente un valor normal del

IC como indicador universal de buena funcién cardiovascular en todos los pacientes.

2.13.2 Indice del volumen sistolico

El segundo factor que determina el gasto cardiaco el indice del volumen sistélico
cardiaco esta determinado por el acortamiento de las fibras miocardicas, el cual depende de
la precarga la postcarga y la contractibilidad (Flacke JW. et al. 1990)

2.13.3 Saturacién venosa de oxigeno (SvO5)

Otro parametro derivado del catéter de la arteria pulmonar es la saturacion venosa
de oxigeno (SvOy). El conocimiento de la importancia de la SyO> se origina en los inicios
de la historia de la medicina, habiendo observado ya Hipocrates que la presencia de venas
oscuras indicaba mal pronostico (Major Rh. et al, 1965). La S,O2 constituye
probablemente un valor de mayor importancia sobre la funcion cardiaco que el propio gasto
cardiaco, puesto que refleja si este satisface las necesidades metabodlicas tisulares. Sin
embargo en el S,O2, influyen otros factores importantes que deben tenerse en cuenta al
interpretar este parametro. Estos factores pueden comprenderse facilmente a partir de la
formula de la S\O2.

Sv02=5:02-V0O,/GC x 1.34 Hb

Asi SyO; es funcion de 1) el nivel de saturacion arterial de oxigeno, SaO2; 2) el
indice del consumo de oxigeno, VOo; 3) el gasto cardiaco GC, y 4) la concentracion de
hemoglobina (Hb). En 1959 se demostro la correlacion entre la SyOz y la funcién cardiaca y
estudios sobre SyO. realizados en pacientes criticos en 1962 demostraron que este
parametro es un signo precoz de suficiencia o fracaso hemodinamico (McArthur KT. et al.,
1962). Diversos avances en técnicas de oximetria fotométrica de reflexion han permitido

incorporar esta tecnologia al interior de un CAP posibilitando asi la determinacion de
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SvO2.Una ventaja de este método consiste en permitir la valoracién continua de la funcion
cardiaca. La principal utilidad de monitorizar la SyO- permita una valoracion cuantitativa
inmediata de la influencia de un fenémeno fisiol6gico a una intervencion sobre el aparato
cardiovascular y representa fielmente una balanza del equilibrio entre el aporte y la
demanda oxigeno siendo los valores normales entre 65-80%. Las desviaciones reflejan
alteraciones del aporte (SaO2, GC, Hb) o del consumo de oxigeno (VO3), por lo tanto un
descenso en la saturacién de sangre venosa mixta puede indicar una serie de situaciones.

1) Descenso del gasto cardiaco.

2) Descenso del contenido arterial de oxigeno.

3) Aumento del consumo de oxigeno.

4) Descenso de la capacidad del transporte de oxigeno (disminucion de
hemoglobina).

Mientras que si permanece invariable el consumo de oxigeno y el contenido arterial
del mismo, los cambios de la SvO2 equivalen a cambios del GC.

La desventaja de esta forma de monitorizacion se refleja en la ecuacion antes
mencionada y esto se debe al hecho de que mdultiples parametros independientes tengan
influencia en la determinacion de SyO.. Cambios rapidos del nivel de hemoglobina, la
oxigenacion arterial o el consumo de oxigeno disocia rapidamente la SyO, del parametro
con el que se le compara con mayor frecuencia es decir el gasto cardiaco. En el choque
séptico en presencia de derivaciones arterio-venosas anatomicas la monitorizacion de la
SvO2 pierde claramente valor diagnostico (Norfleet EA. et al., 1985). Por otra parte la

adicién de determinacién SyO» incrementa considerablemente el costo del CAP.

2.13.4 Liberacién de oxigeno hacia los tejidos (DO3)

Desde 1775 Joseph Priestley reconocia como el oxigeno es necesario para el
mantenimiento de la vida. La liberacion de oxigeno hacia los tejidos (DO>), se refiere al
oxigeno aportado hacia los tejidos por unidad de tiempo. Esto se expresa en ml/min y

frecuentemente se corrige por masa corporal en (ml/Kg/min) o por el area de superficie
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corporal (ml/min/m2). La DO- es producto del indice cardiaco y el contenido de oxigeno en
sangre y representa la efectividad del aparato cardiorrespiratorio con respecto al flujo de
oxigeno sistémico. Durante el transcurso del evento quirtrgico, pueden existir cambios en
la concentracion de hemoglobina, oxigenacion sanguinea, precarga y temperatura corporal,
lo cual tienen un fuerte impacto sobre la liberacion de oxigeno hacia los tejidos. Cuando la
liberacion de oxigeno disminuye existen varios mecanismos compensatorios que pueden
proteger contra la hipoxia tisular. Primero ocurre un incremento en la extraccion de
oxigeno; inicialmente hay una disminucion de la liberacion de oxigeno, incremento en la
extraccion de oxigeno y la oxigenacién de los tejidos es mantenida (Haskins 2006).

Es de suma importancia, encontrar farmacos que al ser administrados en conjunto
con los anestésicos inhalados puedan disminuir la concentracion alveolar minima del
anestésico, a la vez de no tener efectos negativos sobre el sistema cardiovascular del
paciente, lo cual permite utilizar dosis minimas de anestésico de mantenimiento
disminuyendo los efectos depresores sobre el sistema cardiovascular. El contenido arterial
de oxigeno (CaO2) corresponde a la suma del oxigeno unido a la hemoglobina con el
oxigeno disuelto en el plasma.

Ca02 = (Hgb x 1.39 xSa02) + (0,003 x Pa02)

La relacion del DO y el VO,, estd determinada por el cociente de extraccion (CE).
En condiciones de normalidad el VO2 no depende del DO> sin embargo cuando la DOzcae
por debajo de aproximadamente 8 ml/min/Kg, la VO se hace dependiente de la DO,. Se
conoce como DO critico puesto que asumimos que si esta desciende caera el VO, (Alvarez
EJ, et al. 2001). La relacion VO./DO- normal esta por tanto definida por una curva bifésica
en la que existe una parte de la misma en la que el VO2 no depende del DO, no todos los
paciente mantienen la misma relacion entre el VO2 y DO- es decir esta curva puede ser
patologica y presentar morfologia totalmente diferente tal como puede suceder en un
paciente séptico (Alvarez EJ, 2001; Huang YC. 2005), la dependencia patoldgica de VO ha
sido descrita en numerosos pacientes criticos como pueden ser: Distrés respiratorio, choque
séptico, choque cardiogénico, choque hipovolémico, insuficiencia respiratoria aguda,

hipertension pulmonar, cirrosis y en el postoperatorio de revascularizacion miocardica.
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2.13.5 Contenido de oxigeno de sangre venosa mixta (CvO2)

Es un parametro que se obtiene de muestras de sangre de la arteria pulmonar o
auricula derecha. El valor normal de SvO2 es de 70-75%. Puede medirse directamente o lo
que es frecuente, calcularlo en base a la saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta
(SvO2) y la cantidad de hemoglobina. Para medir SvO2 directamente se emplean catéteres
introducidos en la arteria pulmonar (CAP) que cuentan con lineas de fibra Optica y que
calculan por oximetria de reflectancia el valor de SvO2 (Olsen et al., 1994). CvO2 se

calcula de la siguiente manera:

CvO2 = (Hb x SvO2 x 1.34) + (PvO2 x.0031)

2.13.6 Presion venosa central (PVC)

En términos estrictos la PVC es la presion sanguinea en el punto de union de la vena
cava y la auricula derecha. Refleja la fuerza de llenado de la auricula y el ventriculo o las
grandes venas del torax, abdomen y la porcion proximal de las extremidades inferiores
forman un reservorio distensible que admite un porcentaje considerable del volumen
sanguineo. Por tanto la PVC depende considerablemente del estado del volumen
intravascular, asi como del tono intrinseco de dichos vasos. La capacidad funcional de las
camaras cardiacas derechas constituye otro determinante de la PVC. Por tanto la
monitorizacion de la PVC se utiliza para valorar el volumen sanguineo tanto como la
funcion del corazdn derecho. Los estudios de la onda de PVC permite diagnosticar o
confirmar diversos estados patologicos, la fibrilacion produce una contraccion auricular
ineficaz y por tanto ausencia de la onda (O’Rourke RA. 1964). El valor registrado de la
PVC constituye normalmente una Unica lectura del valor medio de la onda al final de la
respiracion. La ventilacion mecéanica tendria una influencia importante sobre la PVC y debe
de tomarse en cuenta en el momento de interpretar estos datos. La tendencia de cambio de

la PVC durante la anestesia y la intervencion quirdrgica resulta muy Gtil a la hora de
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determinar el efecto de las perdidas hematicas o liquidas y controlar el tratamiento de la
reposicion. La respuesta de la PVC a los bolos de liquido puede aportar informacién sobre
el estado global del volumen de liquidos la distensibilidad venosa y la funcion y eficacia de
las camaras derechas del corazon. Con frecuencia se usa la monitorizacién de la PVC en
casos que implican gran desplazamiento de liquido como son la cirugia cardiovascular,

intervenciones de cirugia abdominal mayor y traumatismos masivos.

2.13.7 Presion de oclusion de la arteria pulmonar (PAOP)

La introduccién del CAP dirigido por flujo hace méas de dos décadas (Swan HJC. et
al. 1970), represento un nuevo avance en nuestra capacidad de definir y controlar el estado
hemodinamico. Con este catéter es posible medir con facilidad la presion de la AP, asi
como la PVC. La determinacion del GC con la técnica de termodilucion constituye un uso
igualmente importante de la monitorizacion cardiovascular. La presion de enclavamiento
del catéter pulmonar (PECP) u/o presion de oclusion de la arteria pulmonar (PAOP) se
realiza para determinar distintas variables hemodindmicas como el GC, la saturacion
venosa mixta de oxigeno y lo més destacable las presiones diastolicas y de enclavamiento
de la arteria pulmonar, ademas de proporcionar en la mayoria de los casos una estimacion
exacta del llenado diastolico (precarga) del corazdn izquierdo. Esta inferencia se basa en la
proporcionalidad entre la AP y la presion en la auricula izquierda (PAI) y la telediastolica
en el ventriculo izquierdo (PTDVI).Cuando el CAP flota hasta la posicion de
enclavamiento el balon inflado en su extremo aisla el orificio que monitoriza la presion
distal de la presion de la arteria pulmonar PAP retrograda. West y cols. Describieron un
modelo fisiologico de la vascularizacién pulmonar consistente en tres zonas que se basan
en las relaciones dependientes de la gravedad entre la PAP, la presidén venosa pulmonar y la
presion alveolar (Katz ES. et al. 1992). Este modelo de zonas pulmonares proporciona una
explicacion atil sobre la situacion en las que la CAP puede no proporcionar una estimacion

adecuada de la presion de llenado del ventriculo izquierdo. En la zona West 1, la presion
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alveolar es superior a la presion venosa y arterial pulmonar, mientras que en la zona West
2, es intermedia entre esas dos presiones.

Un CAP situado en la zona 1 y 2 del pulmén estara influido por la presion alveolar y
la presion resultante tendra una escasa relacion con la presion del llenado del ventriculo
izquierdo. Por tanto, el extremo del CAP debe estar situado en la zona 3 para una correcta
determinacion del POAP, (Figura 9). En el trayecto del CAP con balén en su extremo
dirigido por la corriente sanguinea hasta su posicion en la arteria pulmonar se registran
ondas de presion caracteristicas, las cuales tienen que ser interpretadas a través de un

monitor por personal entrenado.

Zone 1 PA> Pa> Pv
Zone 2 Pa> Pa> Pv
Zone 3 Pa> Pv> Pa

FIGURA 9. El extremo del catéter arterial pulmonar debe enclavarse en la zona pulmonar 3 para
proporcionar una determinacion precisa de la presion venosa pulmonar (Pv) o auricula izquierda
(Al). Cuando la presién alveolar (Pa) aumenta por encima de Pv en la zona pulmonar 2 o por
encima de la presion arterial pulmonar (Pa) en la zona pulmonar 1, la presencia de enclavamiento
reflejard la presion alveolar en lugar de la presion intravascular. AD, auricula derecha; AP,
arteria pulmonar; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo.

2.13.8 Indice de resistencia vascular sistémica (IRVS)

El indice de resistencia vascular sistémica IRVS es un parametro que refleja las

resistencias vasculares periféricas. Se calcula a través del gradiente de presiones desde la
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aorta hasta la auricula derecha, y estd inversamente relacionada con el flujo sanguineo
(indice cardiaco).
IRVS = (PAM - PVC) x80/1IC

La evidente similitud entre el aparato cardiovascular y un circuito eléctrico ha
permito desarrollar una relacion entre la presion arterial y el flujo sanguineo con la férmula
de la ley Ohm: E (voltaje) = (intensidad) x R (resistencia). La caida de la presion arterial a
lo largo del lecho vascular equivale al producto del flujo sanguineo que lo atraviesa y la
resistencia del flujo que ejerce el lecho. A partir de esta ecuacién puede obtenerse otra que
exprese la resistencia del aparato cardiovascular, si bien puede utilizarse esta férmula para
calcular el lecho vascular regional, su aplicacidbn mas habitual consiste en determinar el
IRVS global y la resistencia vascular pulmonar (RVP).La estimacion del IRVS resulta util
para determinar la influencia del tono vascular sobre la funcion cardiaca (McGregor M, et
al. 2000).El IRVS es importante por dos razones: (1) regula la presion arterial (2) regula la
perfusion tisular periférica(Crowe 2005, Muir 2005).

2.13.9 Indice de trabajo sistélico ventricular izquierdo (ITSVI)

Este parametro refleja el trabajo realizado por el ventriculo para eyectar la sangre
hacia la aorta. Dependerad de la fuerza o presion ejercida (presion arterial media menos
presion capilar) y del volumen eyectado (volumen sistélico), por lo que se puede calcular
con los datos aportados por el CAP (Alvarez J 1989).

ITSVI = (PAM - PCP) x IVS (x 0.0136)

2.13.10 indice de trabajo sistolico ventricular derecho (ITSVD)
El indice del trabajo sistélico del ventriculo derecho (ITSVD), es un parametro que

refleja de forma similar, el trabajo necesario para mover el volumen sistélico a través de la

circulacion pulmonar. Se calcula a partir de la presion arterial pulmonar media, la presion
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venosa central y del valor del volumen sistolico, el cual es representado por la siguiente
formula (Sun LS et al. 2010).
ITSVD = (PAP - PVC) x IVS (x 0.0136)

2.13.11 indice de resistencia vascular pulmonar (IRVP)

El papel de los agentes farmacoldgicos en la determinacion de las presiones y las
resistencias vasculares pulmonares es complicado ya que muchos agentes vasoactivos
tienen tanto efecto directos sobre los vasos sanguineos pulmonares como indirectos, a
través de modificaciones del GC y del flujo sanguineo pulmonar. Las modificaciones de la
presion y del indice resistencia vascular pulmonar IRVP, pueden tener efectos
significativos sobre el intercambio de gases o de liquidos en el pulmén. Un IRVP puede
provocar un incremento de la presion arterial pulmonar si se mantiene constante el GC y se
promueve una mayor extravasacion de liquidos al intersticio pulmonar.

Las modificaciones regionales del IRVS son particularmente importantes, ya que
pueden alterar la distribucion relativa del flujo sanguineo dentro del pulmén y provocar
alteraciones de ventilacion-perfusion, acompafiandose en el intercambio gaseoso.
Paralelamente, las resistencias pulmonares son proporcionales al gradiente a través de la
vasculatura pulmonar, desde la arteria pulmonar hasta la auricula izquierda (representada
por la PCP), e inversamente proporcional al indice cardiaco. IRVP = (PAP - PCP) x 80/ IC
250-340 din-seg-m?/cm®. El IRVS puede alterarse mediante mecanismos diferentes. Un GC
mayor (flujo pulmonar incrementado, una elevacion de la auricula izquierda o ambos
mecanismos, pueden provocar cambios pasivos del diametro de los vasos pulmonares.
(Price HL. et al. 1969; Marshall BE. E et al. 1971).
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CAPITULO Il

3. Justificacion
Evaluar los cambios cardiovasculares que ocurren con la utilizacion de la

combinacion de lidocaina y dexmedetomidina en perros anestesiados con sevoflurano.
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CAPITULO IV

4. Hipotesis

La combinacién de lidocaina y dexmedetomidina son capaces de mejorar los

cambios cardiovasculares ocasionados por la utilizacién Gnica de dexmedetomidina.
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CAPITULO V

5. Objetivo
Evaluar el efecto cardiovascular de la combinacion de lidocaina y dexmedetomidina
con una dosis de impregnacion seguido de una infusion continua en perros anestesiados con

sevoflurano.
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CAPITULO VI

6. Material y Método

Este estudio fue aprobado por el comité de ética para la utilizacion de animales con
fines de experimentacion de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Autonoma del Estado de México, con namero de registro No. DCARM-1412

6.1 Animales

En este estudio se utilizaron 6 perros adultos con una edad de 1 — 2 afios con un
peso de 18 + 5 Kg (media + ds), los cuales fueron incluidos en un estudio experimental
prospectivo aleatorizado cruzado, simple ciego. En cada perro se utilizd un periodo de
descanso de dos semanas entre cada tratamiento. Cada individuo fue estudiado en tres
ocasiones. Con el objetivo de que cada perro recibiera uno de los tratamientos en una sola
ocasion se generaron numeros de datos aleatorizados por medio de computadora.

Para determinar el estado de salud de cada perro en todos los animales se realizé
examen fisico general en donde se realizé estudio electrocardiografico (ECG), se tomaron
muestras de sangre para realizar hemograma completo asi como para determinar los
siguientes analitos en la quimica sanguinea: urea, creatinina, fosforo, albumina, glucosa,
fosfatasa alcalina sérica (FAS), aspartato aminotranferasa (AST), alanino aminotranferasa
(ALT), gama glutamil transpeptidasa (GGT), y en todos los animales se obtuvo un muestra
de orina para realizar examen general de orina y pruebas para diagnostico de dirofiliarasis y
parasitos gastrointestinales.

Una vez que se determind un adecuado estado de salud los perros fueron vacunados
contra distemper, parvovirus, hepatitis infecciosa y leptospira, los animales se mantuvieron
en jaulas del Hospital Veterinario para Pequefias Especies de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autonoma del Estado México durante un mes
antes de realizar el estudio. Se realiz6 ayuno de solidos pero no de liquidos durante 8 horas

antes de realizar cada procedimiento anestésico.

38



6.2 Procedimiento Anestésico

En todos los animales se cateterizo la vena cefélica previa antisepsia de la zona por
medio de un catéter del namero 20G, con el objetivo de proporcionar terapia de liquidos
con suero salino fisioldgico (Solution CS; Pisa Farmacéutica, México®) a una velocidad de
infusiéon de 3mL/Kg/hora, asi como para la administracion de medicamentos (figura 1). La
induccién anestésica se realizd por medio de mascarilla facial utilizando sevoflurano
(Forane; Baxter Laboratories, USA®) a una concentracion del 5%, utilizando un flujo de
oxigeno de 5 litros/minuto (figura 2). Una vez alcanzado el plano anestésico deseado se
realiz6 la intubacion orotraqueal por medio de un tubo de diametro interno adecuado
previamente seleccionada. El tubo orotraqueal fue conectado a un circuito de reinhalacién
con un flujo de oxigeno de 100 mL/Kg/min el cual se disminuyé a 50 mL/Kg/minuto
después de 10 minutos. La anestesia fue mantenida en todos los animales con sevoflurano

vaporizado en oxigeno al 100%.

IMAGEN 1. Cateterizacion de la vena cefalica para la administracion de liquidos y farmacos.

6.3 Instrumentacion
Ventilacién mecanica

Para mantener niveles de CO; espirado (EtCO2) entre 32 a 45 mmHg (4.4-5.9

kPa) en todos los animales se instauro ventilacién por presidn positiva intermitente VPPI,
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por medio de un ventilador en modo presumétrico (Dréger Vamos; Drager Medical,
Libeck, Germany ®).

IMAGEN 2. Induccion con mascarilla facial utilizando sevoflurano a una concentracién de 5%
vaporizado en oxigeno al 100% a un flujo de 5 L/min.

6.4 Monitorizacién General

En todos los perros se monitorizo la frecuencia cardiaca (FC) por medio de la
colocacion de electrodos, frecuencia respiratoria a través de espirometria, oximetria de
pulso (SpO) colocando un sensor por infrarrojos en la arteria sublingual, temperatura
corporal por medio de termdmetro esofagico, fraccion inspirada (Fi) y espirada (FET) de
sevoflurano a través de un analizador de halogenados conectado en la parte proximal del

tubo endotraqueal.

6.5 Monitorizacion de la presion arterial sistémica

Todos los animales fueron colocados en posicion de decubito lateral y se cateterizo
la arteria dorsal metatarsiana por medio de un catéter de nimero 20 G previa antisepsia de
la zona (figura 3). Una vez cateterizada la arteria el catéter se lavd con una solucion de
suero salino fisioldgico previamente prepara con heparina a una concentracion de 5 Ul por

mililitro. El catéter se conectd a un transductor el cual fue calibrado a aire ambiente a nivel
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del corazén, para la monitorizacién de la presion arterial sistolica (PAS), diast6lica (PAD)
y media (PAM). (Figura 4).

C D

IMAGEN 3. Cateterizacion de la arteria dorsal metatarsiana para medicion de la presion arterial
sistélica, diastélica y media, asi como para la obtencion de muestras de sangre arterial para su
analisis gasométrico: a, b) antisepsia c) cateterizacion d) conexién al transductor.

3-way stopcock
Zeroing port Cap g Fast flush valve Heparinized
Y flush
- y . ’ solution
High pressure =Y pop s =
tubing (to the S = pressure transduce

patient)

Transducer

Transducer holder
cable

IMAGEN 4. a) Componentes de la cabeza de transductor para la medicion de la presion arterial
sistémica, b) con calibracién cero a nivel del corazén.
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6.6 Monitorizacion del Gasto Cardiaco

Un catéter de termodilucion Swan-Ganz del nimero 7 Fr y de 4 limenes (Balloon-
tipped, thermodilution output catheter, Arrow International, NC, USA®), (figura 5) fue
introducido de manera percutanea en la vena yugular derecha previa antisepsia de la zona
(figura6). Para ello se utilizo un introductor hemostético (Introducer Kit Arrow
International®) el cual fue introducido en la vena yugular por medio de la técnica de
Seldinger (figura 7, 8, 9). El puerto amarillo o distal se conect6 a un transductor de presion
para poder evaluar las caracteristicas graficas en el monitor al momento de introducir el

catéter de flotacion de la arteria pulmonar (Swan-Ganz).

@ Cross-sectional a view of catheter

Yellow access port
to distal hole |<-- . >
| 110 cm
Blue access |
port to Thermistor p
proximal hole \ Distal hole for
- = O D i
Red access__——"7 [ ‘f/ pulmonary
port for Proximal hole Balloonfor  artery
balloon for measuring occluding pressure and
) CvPand pulmonary for collection
White access port injecting saline artery of mixed
for thermistor venous blood
_—
| e—

C D

IMAGEN 5. (a) Caracteristicas del catéter de termodilucion de 110 centimetros para la medicién
del gasto cardiaco. Donde se observan los diferentes puertos: puerto amarillo o distal para evaluar
la presion de la arteria pulmonar y obtener muestras de sangre venosa mixta, puerto azul o
proximal para la evaluacion de la presion venosa central y administrar solucion salina fisiologica,
puerto rojo para la insuflacién del balon, para evaluar la presion pulmonar por oclusion (b), el
puerto blanco o termistor para evaluar la temperatura corporal y llevar a cabo la técnica de
termodilucion (c), (d) balon de oclusion de la arteria pulmonar.
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IMAGEN 6. Cateterizacion de la vena yugular derecha por medio de un catéter del nimero 17 G,
previa antisepsia de la zona.

IMAGEN 7. Introduccién del fiador a través del catéter endovenoso para la realizacion de la
técnica de Seldinger para la introduccién del dilatador vascular.
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IMAGEN 8. Introductor armado (Introducer Kit Arrow International®) y colocado por medio de la
técnica de Seldinger.

IMAGEN 9. Paso del catéter de Swan-Ganz a través de la valvula hemostatica del introductor.

La primera grafica de presion que observamos es al entrar a la auricula derecha, al
pasar por el ventriculo derecho se observa una grafica de mayor presion lo que indica la

entrada del catéter al ventriculo derecho para posteriormente anclarse en la arteria

44



pulmonar. Una vez que el catéter se encuentra en la arteria pulmonar el balén se insufla con
0.5 — 1 ml de aire para poder obtener la gréfica caracteristica de aplanamiento, que ocasiona
la presién pulmonar por oclusion de la arteria pulmonar (figura 10; a, b, c, d, e). La
adecuada colocacion del catéter de flotacion de la arteria pulmonar se confirmo por medio
de estudio radiografico lateral de torax (figura 11).
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IMAGEN 10. La linea roja muestra las caracteristicas de presion al introducir el catéter de
termodilucion Swan-Ganz (a), al pasar por el atrio derecho (b), ventriculo derecho(c) y al entrar a

la arteria pulmonar (d), al insuflar el balon podemos observar la grafica caracteristica de la
presion de oclusion de la arteria pulmonar (e).
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IMAGEN 11. Estudio radiogréafico que confirma la posicién del catéter de flotacion de la arteria
pulmonar (Swan-Ganz) anclado a la arteria pulmonar.

Fueron colocados 1 transductor al puerto distal (amarillo) para evaluar la presion
pulmonar media (PPM) y la presion pulmonar por oclusion de la arteria pulmonar (POAP),
y otro transductor fue colocado en el puerto proximal (azul) para evaluar la presion venosa
central (PVC). Todos los transductores de presion fueron calibrados a cero exponiendo el

transductor a aire ambiente a nivel del corazén.

La presion por oclusion de la arteria pulmonar, (presién pulmonar o presién en
cufia) (POAP) fue obtenida insuflando el balon distal del catéter de Swan- Ganz al final de
la espiracion. Para la evaluacion del gasto cardiaco se administré un volumen de 10 mL de
solucion salina fisioldgica a una temperatura de 0-4°C de manera rapida a través del puerto
proximal al final de la espiracion (figura 12). Se realizaron tres mediciones consecutivas en

donde no existiera una variacion mayor al 20% entre cada una, y el promedio obtenido fue
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considerado como el gasto cardiaco (GC L/min) (figura 12, 13). Las muestras de sangre
arterial y de sangre venosa mixta fueron obtenidas de manera anaerobica de la arteria dorsal
metatarsiana y de la arteria pulmonar respectivamente para evaluar pH, presion parcial de
oxigeno en sangre arterial (PaO.), presion parcial de dioxido de carbono en sangre arterial
(PaCOy), bicarbonato (HCO3), hematocrito (Hto), lactato y glucosa (figura 14).

El termistor del catéter de Swan-Ganz fu utilizado para monitorizar la temperatura
corporal (T°), la cual fue mantenida entre 37.5-38.8°C, por medio de tapetes de circulacion

de aire. Cada analisis de gases sanguineos fue corregido en base a la temperatura corporal.

IMAGEN 12. Administracion rapida de 10 mL de suero salino fisiolégico a través del puerto
proximal o azul
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IMAGEN 13. Curva de termodilucion en el monitor que proporciona el gasto cardiaco en
diferentes tiempos, (Model: BeneView T8. Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.
China).
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IMAGEN 14. (a) Jeringa de 3 mililitros con heparina de litio (b) Obtencidn de sangre de la arteria
dorsal metatarsiana para su analisis gasométrico

6.6.1 Calculos y Mediciones de los Parametros Cardiovasculares

Una vez terminada la instrumentacion, la fraccion espirada de sevoflurano (FetSev)
fue mantenida a una concentracion de 1.8 % durante 30 minutos en base a un estudio previo
(Morén et al., 2014). Este momento fue considerado como el tiempo basal y se realizaron
las siguientes mediciones: frecuencia cardiaca (FC), presidn arterial sist6lica (PAS), presion

arterial diastolica (PAD), presion arterial media (PAM), gasto cardiaco (GC), presion
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pulmonar arterial pulmonar media (PAPM), presion de oclusion de la arteria pulmonar
(POAP), presidn venosa central (PVC), temperatura corporal, y se toman muestras de
sangre arterial y sangre venosa mixta para su analisis gasométrico.

El indice cardiaco (IC), indice de eyeccion (IE), resistencia vascular sistémica
(RVS), resistencia vascular pulmonar (RVP), indice de trabajo ventricular izquierdo (ITVI),
indice de trabajo ventricular derecho (ITVD), liberacion de oxigeno a los tejidos (DO2) y
consumo de oxigeno tisular (VO>) fueron evaluados en base a las siguientes formulas:

IC = GC/SC (m?), en donde GC = a gasto cardiaco en L/minuto y SC = superficie
corporal en m?,

IE = IC/FC, en donde IC = indice cardiaco en L/minuto/m? y FC = frecuencia
cardiaca en latidos minuto.

RVS = (PAM — PVC) x 79.92/IC (m?), en donde PAM = presion media arterial media
en mmHg y PVC = presion venosa central en mmHg.

RVP = (PMAP — POAP) x 79.92/IC (m?), en donde PMAP = presion media de la
arteria pulmonar en mmHg, y POAP = presion de oclusion de la arteria pulmonar en
mmHg.

ITVI = IE x PAM x 0.0144.

DO, = Ca0; x (CO (m?) x 10), en donde CaO,= contenido de oxigeno en sangre
arterial en mL/dL.

VO, = (Ca02 — CmvOy) x (CO (m?) x 10), en dondeCmvO, = contenido de oxigeno

en sangre venosa mixta en mL/dL.

6.7 Grupos de Experimentacion
Una vez evaluados los valores basales los animales fueron distribuidos

aleatoriamente para recibir uno de los siguientes tratamientos:

Grupo Lidocaina (LIDO): Los animales pertenecientes a este grupo se les
administro una dosis de carga de lidocaina a 2 mg/Kg por via intravenosa e inmediatamente

después se inici6 una infusion continua de 100 pg/Kg/min de lidocaina.
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Grupo Dexmedetomidina (DEX): Los animales pertenecientes a este grupo se les
administro una dosis de carga de dexmedetomidina de 2 pg/Kg por via intravenosa e
inmediatamente después se administrd una infusion continua de dexmedetomidina a una

dosis de 2 pg/Kg/hr.

Grupo Lidocaina + Dexmedetomidina (LID-DEX): Los animales pertenecientes
a este grupo reciben una dosis de carga de lidocaina y dexmedetomidina a una dosis de
carga de 2 mg/Kg y 2 pg/Kg por via intravenosa respectivamente. Inmediatamente después
se inicia con una infusion continua de lidocaina a una dosis de 100 pg/Kg/min y una
infusion continua de dexmedetomidina a una dosis de 2 pg/Kg/hr.

En todos los grupos las dosis de carga fueron diluidas en agua inyectable hasta
alcanzar un volumen total de 3 mL.

Los tratamientos en infusion continua fueron diluidos en solucion salina fisiologica
hasta alcanzar un volumen total de 60 mL, los cuales fueron administrados por medio de
una bomba de infusion (Colleague; Baxter Healthcare, IL, USA).

Una vez administrados los tratamiento, la fraccion espirada de sevoflurano (FESev)
se disminuyo a 1.38+0.08%, 1.10+0.23% y 0.78+0.14% para el grupo LID, DEX y LID-
DEX respectivamente, basados en un estudio previo. Todos los parametros
cardiovasculares y gasométricos fueron evaluados 60 minutos después de haber iniciado el
tratamiento en base a la vida media (t ¥2) de cada farmaco.

Una vez concluido el estudio se suspendié la administracion de la infusion continua y de
sevoflurano, cuando los perros presentaban reflejo deglutorio se retiraba el tubo
endotraqueal, y se les administro 2 mg/Kg de carprofeno por via subcutanea cada 24 horas

durante dos dias. Todos los perros fueron dados en adopcién al concluir la investigacion.
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6.8 Analisis Estadistico

Todos los datos fueron expresados como media y desviacion estandar (mzds). El
analisis estadistico se realizo por medio del software GraphPad 6 (GraphPad Software, Inc
CA, USA). Se utilizd una prueba de D’ Agostino-Pearson para evaluar la normalidad de los
datos. Los datos fueron evaluados por medio de un andlisis de varianza (ANOVA) sola via
para medidas repetidas y una prueba post-hoc Holm-Sidak cuando se encontr6 significancia
estadistica. El valor de significancia fue aceptada con un valor de p < 0.05.
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CAPITULO VII

7. Resultados
7.1 Articulo Cientifico nimero 1

FULL PAPER  Surgery

Effects of Lidocaine, Dexmedetomidine or Their Combination on the Minimum
Alveolar Concentration of Sevoflurane in Dogs
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s study was to determine the effects of hidocaine (LIDO) and dexmedetomidine (DEX) or their combination
by constant-rate infusion (CR1), on the mimimum alveolar concentration (MAC) of sevoflurane in dogs. Seven
healthy mongrel dogs were used with a 2-week washout interval between treatments in this study. Anesthesia was induced with propo-
fol and maintained with sevoflurane in oxygen, and MAC of sevoflurane was determined after 90 min equilibration period i the dogs
(SEV-MACg, 541 )- Then, sevoflurane MAC was determined again i the dogs after 45 min equilibration period of one of the following
treatments: an intravenous loading dose of lidocaine 2 mgdkg followed by 6 mgdkg/hr CRI (SEV-MAC) 550 an intravenous loading dose
of dexmedetornidine 2 pgikg followed by 2 wedig/hr CRI(SEV-MAC); or their combination (SEV-MAC) jnopey ). These SEV-MACS
were determined in duplicate. Data were analyzed using ANOVA and post fioc Tuckey test when appropriate. The SEV-MACy 400 was
182 + 0.06%, SEV-MAC jpp was 1.38 = 0.08%, SEV-MACpey was 1.22 + 0.10%, and SEV-MAC j50_pey was 0.78 + 0.06%. The CRI
administration of lidocaine, dexmedetomidine and their combination produced a significant reduction in the MAC of sevoflurane by 26.1
= 0.0% (P<O.00GT), 43.7 + 11.8% (P<0.0002) and 544 + ®.8% (P=0.0001), respectively. The MAC reduction was significantly greater
after the CRI combination of lidecaine and dexmedetomiding when compared with lidocaine CRI (P=0.0001) or dexmedctomidine CRI

treatments (P<0.025).

KEY WokDs: canine, dexmedetomiding, lidocaine, minimum alveelar concentration (MAC), sevoflurane.

doi: 10.1292/vms 13-0407: J. Vet Med. Sci. 76{6) 847853, 2014

Sevoflurane is a volatile anesthetic with a low blood-gas
partition coefficient and produces a rapid induction and re-
covery of anesthesia [16]. During last decade, clinical use
of sevofiurane has been spreading in veterinary practice.
Sevoflurane is minimally metabolized and easily cleared in
animals, however, it should be remembered that sevoflurane
has a dose-dependent depressant effect on cardiorespiratory
function in dogs [22]. Because of these side effects, sevo-
flurane must be carefully titrated, and vigilant monitoring
should be employed to aveid excessive anesthetic depth.
The term of balanced anesthesia usually refers to the use of
different drugs in combination to provide hypnosis, analge-
sia and musele relaxation [25]. Administration of analgesic
drugs as a part of the balanced anesthesia is sparing with
requirements of anesthetic drugs, including sevofiurane,
thereby reducing their depressant effects on the cardiovas-
cular system and improving the quality of anesthesia [24).
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Minimum alveolar concentration (MAC) is defined as the
partial pressure of a gas that produces immeobility in 50% of
individuals exposed to a supramaximal noxious stimulation
[12]. The MAC is the standard measure to evaluate inhaled
anesthetic potency [27]. Lidecaine is a sodium channel
blocker. and its intravenous infusion can be spared with an-
esthetic requirements in dogs undergoing surgery [9. 19, 31].
It is also reported that the intravenous infusion of lidocaine
decreases the MAC of isoflurane [21, 36] and sevoflurane
[7. 11, 20] in a dose-dependent manner in dogs. Studies in
humans and in dogs suggest that low doses of alpha;-adren-
ergic agonists may produce the sparing effects of anesthetic
requirements and analgesia with minimal impact on cardio-
vascular function [1-3, 24). In dogs, dexmedetomidine has
been shown to reduce the anesthetic requirement for induc-
tion and maintenance of general anesthesia [2, 8, 24, 34].
Therefore, it is expected that the balanced anesthesia using
a combination of lidocaine and dexmedetomidine infusion
may decrease sevoflurane requirement and therefore may
reduce the incidence of its side effects.

The aim of the present study was to evaluate the effects
of constant rate infusion (CRI) of a combination of lidocaine
and dexmedetomidine on the MAC of sevoflurane in dogs.
The authors suggest the hypothesis that the combination of
lidocaine with dexmedetomidine significantly reduces the
MAC of sevoflurane in dogs.
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MATERIALS AND METHODS

Animals and experimental protocol. Seven adult mixed-
breed neutered dogs, age 1-2 years, three males and four
females and body weight {mean + SD) 18.1 + 9 kg, were
included in a prospective randomized cross-over experiment
with a 2-week washout period between treatments. Dogs
were considered to be healthy on the basis of medical his-
tory, physical examination, complete blood count (CBC) and
serum biochemical analysis. Food but not water was with-
held & hr prior to each anesthetic procedure. This study was
planned as a randomized crossover trial. Each dog was anes-
thetized three times and received one of the following three
treatments: 1) an intravenous (IV) loading dose (LD) of 2
mg/kg lidocaine (Lidocaina 2% Inyectable: Pisa, Mexico)
followed by lidocaine & mg/kg/hr CRI (LIDO), 2) LD of 2
pgkg IV dexmedetomidine (Dexdomitor, Orion Corpora-
tion, Espoo, Finland, 0.5 mg/m{) followed by dexmedetomi-
dine 2 pg/kg/hr CRI (DEX) and 3) LDs of lidocaine 2 mg/'kg
IV and dexmedetomidine 2 pg/kg IV followed by lidocaine
6 mg/kg'hr and dexmedetomidine 2 pg/kg/hr CRI (LIDO
DEX). Loading doses were diluted up to a final volume of
3 m/ with sterile water and administered IV over 1 min.
Treatments were diluted up to 60 m/ with saline 0.9% and
delivered as a CRI accordingly. All CRIs were started im-
mediately after bolus administration using a syringe infusion
device (Colleague, Baxter Healthcare Corporation Medica-
tion Delivery, Deerfield, IL, U.S.A.). The sevoflurane MAC
was determined before (SEV-MACy, ¢, ) and during one of
the three CRI treatments (SEV-MAC, ;p,, SEV-MACz and
SEV-MAC jp.pey) in each dog. This study was approved
by the animal research ethics committee of the Universidad
Autonoma de Mexico with protocol number 2267/2010.

Anesthetic procedure and mstrumentation: A 20-gauge
catheter was aseptically placed into the cephalic vein. An-
esthesia was induced with an intravenous administration of
propofol (Fresofol 1%, Fresenius Kabi, Pimble, Australia)
at a dose of 6 mg'kg. Orotracheal intubation was performed
in all dogs with an appropriately sized, cuffed endotracheal
tube that was attached to a circle anesthetic rebreathing sys-
tem (Fabius Dragér Medical GmbH 23542, Liibeck. Germa-
ny). Anesthesia was maintained with sevofiurane (Sevorane
Abbott Laboratories. Bogota, Colombia) vaporized in 100%
oxygen with a flow rate of 2 Vmin (Dragér medical, AG&CO,
KGaA, Lubeck, Germany, Dragér Vapor 2000). All dogs
were administered lactate Ringer's solution at a flow rate of
3 ml'kg/hr through the catheter by the use of an infusion
pump (Colleague, Baxter Healthcare Corporation Medica-
tion Delivery) and mechanically ventilated with intermittent
positive-pressure ventilation (IPPV) (Fabius Dragér Medical
GmbH Liibeck) to maintain eucapnia (35-40 mmHg of end-
tidal CO,) during the anesthesia. End-tidal concentration of
sevoflurane SEVO {ETgg,) and ETCO, was continuously
monitored by a side-stream infrared gas analyzer (Driger
Vamos, Driger Medical GmbH). Dogs were placed in lateral
recumbency, and a 22-gauge catheter was aseptically placed
in the dorsal metatarsal artery and attached to an electrical
transducer (DTX Plus DT-4812. Becton Dickinson Critical

Care Systems Pte Ltd., Singapore) connected to a multi-
parameter monitor (WL Surgivet VO212SR 2009-01, Smith
Medical PM Inc., Waukesha, WI, U.S_A_). Systolic, diastolic
and mean arterial blood pressures (SAP, DAP and MAP,
respectively) were continuously monitored via a blood-
pressure transducer system connected to the dorsal pedal
artery (DTX plus™ DT 4812, Becton Dickinson Critical Care
Systems Pte Singapore Ltd.). The zero reference point of the
pressure transducer was set at the level of the heart. Heart
rate and rhythm (EGG lead II) and pulse oximetry were also
continuously monitored by placing the electrodes at the level
of the elbows and left patella and an infrared sensor attached
to the dog’s tongue, respectively (WL Surgivet V92125R
2009-01, Smith Medical PM Inc.). A circulating warm-water
blanket was used to maintain the esophageal temperature
between 37.5 and 38.5°C.

MAC determinarion: Following the propofol induction,
the dogs had been anesthetized for at least 90 min as an ini-
tial equilibration period at an ETgg,, of 2.7% to minimize the
effects of propofol. The determination of SEV-MACgaasar
for each dog was started after the initial equilibration pe-
riod. Once the SEV-MACg, 4, was determined, dogs were
received the CRI treatment of lidocaine, dexmedetomidine
or combination. The SEVEMAC; ;. SEV-MACHE, and
SEV-MACyp.pex were determined after 45 min equilibra-
tion period of the CRI treatments [15, 36]. Cardiovascular
parameters and other variables were recorded immediately
before the determination of minimum alveolar concentration
(MAC) of sevoflurane.

MAC was determined by use of a previously described
technique. Noxious stimulation was applied by clamping a
paw of the third or fourth digits. The clamping technigue
was performed with 24-cm sponge forceps (with protective
plastic tubing on each jaw) clamped to the first notch until
gross purposefil movement was detected or a period of 60
sec elapsed [35]. A negative response included the lack of
movement of head and limbs, muscle rigidity, shivering, tail
movement, couching, swallowing or an increase in sponta-
neous respiratory efforts during controlled ventilation. When
a positive response was elicited, the ETg,, was increased by
0.1% and maintained at this concentration for at least 20 min,
and the noxious stimulus procedure was repeated. When a
negative response was detected, the ETgpy was decreased
by 0.1% and maintained at this concentration for at least 20
min, and the noxious stimulus procedure was repeated. The
procedure was continued until purposeful movement ceased
(increase in anesthetic concentration) or returned (decrease
in anesthetic concentration). The sevoflurane MAC was cal-
culated as a mean value between the highest ETg, at which
the purposeful movement was detected and the lowest ETgpy,
at which the purposeful movement was not detected. In each
dog, the sevoflurane MAC was evaluated in duplicate.

The sevoflurane MAC values were corrected to sea level
by use of the formula (barometric pressure of location/760
mmHg) = obtained MAC value. The mean barometric pres-
sure was obtained from the official city meteorological sta-
tion for the altitude at which the experiment was performed
(2,680 m above sea level) and was 556 mmHg. Once the ex-
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periment had been finalized. the dogs were recovered from
anesthesia and administered 4 mg/kg carprofen (Rimadyl,
Pfizer Animal Health BV, Capelle a/d I Jssel, The Nether-
lands) subcutaneously every 24 hr for 2 days.

Statistical analvsis: Statistical analysis was performed
using computer software (SigmaStat 3.5 program, Systat
Software Inc., Point Richmond, CA, U.S.A_). The Shapiro-
Wilk test was used for assessment of data normality. Data are
reported as means £ standard deviations (SD). A repeated-
measures ANOWA was used to evaluate percentage change
in sevoflurane MAC before and after the CRI treatments,
time to MAC determination and extubation time. A post-hoc
Tukey test was used where appropriate. Values were consid-
ered significantly different when P<0.05.

The interaction of lidocaine and dexmedetomidine was
used to evaluate whether change in cardiorespiratory data
and MAC wvalues departed from an additive model. The
changes observed in dogs treated with lidocaine and dex-
medetomidine (SEV-MAC | ney) were compared with
those observed in groups (SEV-MACp and SEV-MACpgx)
by use of two-way repeated-measures ANOVA. if a signifi-
cant difference was obtained with a significant interaction,
the drug interaction between SEV-MAC [ peyx and SEV-
MAC, |, SEV-MAC ;. was judged to be synergistic. If the
interaction term was not significant, the main effects of lido-
caine and dexmedetomidine was judged to be additive. For
all analyses, values of P<0.05 were considered significant
[18, 39]. Values are expressed as mean + SD.

RESULTS

Times to SEV-MAC 5, determination were 174 = 24
min, 196 + 18 min and 181 + 19 min for dogs receiving the
LIDO, DEX and LIDO-DEX CRI treatments, respectively.
Times to SEV-MAC, |, SEV-MAC, and SEV-MAC, ,
pex Was 172 £ 24 min, 194 = 17 min and 181 = 18 min,
respectively. These times were not significantly different
when groups were compared.

The LIDO, DEX and LIDO-DEX CRI treatments sig-
nificantly decreased the sevoflurane MAC (Table 1). The
SEV-MACg,q4; of all treatments was 1.82 = 0.06%. The
SEV-MAC) |, was 1.38 + 0.08%, SEV-MACppy was |22+
0.10%, and SEV-MAC, jp.pex was 0.78 = 0.06%._ The SEV-
MAC) inppyx Was significantly lower compared with the
SEV-MAC) |, or SEV-MACg, (P<0.05). The LIDO. DEX
and LIDO-DEX CRI treatments significantly decreased the
sevoflurane MAC by 273 + 8.0%, 41.0+ 12.0% and 54.14 =
8.0%; for all treatments, when compared with SEV-MACg <.
L [P<0.05). Therefore, it indicates that sparing effects of the
combination lidocaine with dexmedetomidine were additive.

All dogs recovered smoothly from anesthesia and were
extubated within 10 min after the discontinuation of sevo-
flurane anesthesia. Extubation time was 361 = 17 min, 384 +
20 min and 372 + 19 min for LIDO, DEX and LIDO-DEX.
respectively. These values were not significantly different
when groups were compared.

The statistical interaction of change in heart rate be-
tween LIDO+DEX and LIDO, DEX groups was significant

(P<0.0001) (Table 2). Therefore, it indicates that effects
of the combination of lidocaine with dexmedetomidine
were additive. The statistical interaction of the% change in
MAC was significant between LIDO-DEX and LIDO, DEX
groups. Therefore, it indicates that sparing effects of the
combination with lidocaine and dexmedetomidine on MAC
were additive.

DISCUSSION

In this study. the CRI treatments using lidocaine (2 mg/
kg IV followed by 6 mg/kg/hr CRI) or dexmedetomidine {2
pe'ks IV followed by 2 pg/kg/hr) produced significant and
clinically meaningful reductions in the sevoflurane MAC In
particular, the CRI combination of lidocaine and dexmedeto-
midine was synergic and reduced the sevofiurane MAC by
half in dogs. In addition, the recovery from anesthesia was
smooth and uneventful in all dogs. Therefore, the combina-
tion of lidocaine and dexmedetomidine infusions is expected
to provide a clinically useful balanced anesthesia in dogs
anesthetized with sevoflurane. However, the combination
of lidocaine and dexmedetomidine infusions coincidently
preduced significant cardiovascular changes, such as a
decrease in heart rate and an increase in blood pressure. A
further study will be necessary to clarify the cardiovascular
effects in dogs receiving the CRI combination of lidocaine
and dexmedetomidine.

The sevoflurane MAC in dogs is reported at a range from
2.1% to 2.4% in most previous studies [13-15, 17, 20, 38).
The baseline MAC of sevoflurane in our study was 1.82%
(i.e. SEV-MAC 54, ). which is approximately 14-20% less
than that reported in these previous studies, but very similar
to that reported by Seddighi er al. [30] (1.78% of the sevofiu-
rane MAC) and Wilson er al. [38] (1.9% of the sevoflurane
MAC). However, the MAC of an inhalational anesthetic can
differ substantially among animals of the same species [34].
Factors affecting variability in MAC include the type of
noxious stimulus, subjectivity in interpretation of purposeful
movement, differences in the anatomical site of stimulation
and differences in physiological variables, such as PaCO,.
body temperature, arterial blood pressure and age of the
test subjects [26, 39, 40]. Vanation within this study was
minimized by using a one observer (MRS) and maintaining
temperature, ETCO; and arterial blood pressure within the
physiological range.

In dogs, continuous infusion of lidocaine has been shown
to reduce the MAC of inhalational anesthetics. such as iso-
flurane and sevoflurane. in a dose related fashion [20, 36).
Valverde er al. [36] reported that lidocaine infusion reduced
the isoflurane MAC by 18.7% at an infusion rate of 3 mg/kg/
hr CRI and 43.3% at an infusion rate of 12 mg/kg/hr CRL
Matsubara et al. [20] reported that lidocaine infusion reduced
the sevoflurane MAC by 15% at an infusion rate of 3 mg/kg/
hr CRI and 37% at an infusion rate of 12 mg/kg/hr CRI. In
the present study, the lidocaine infusion at 6 mg/kg/hr CRI
reduced the sevoflurane MAC by 26.1%. This is similar to
a previous study reported by Wilson er al. [38] where lido-
caine infusion at & mg'kg'/hr CRI reduced the sevoflurane
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Table 1. Mean + standard deviations of the mimimum alveolar concentration { MAC) of sevoflurane and
percentage of MAC reduction recorded in dogs after a constant-rate infusion (CRI) of hidocane or
dexmedetomidine or their combination

SEV-MAC during the

The CRI treatment SEV-MACgasa (%) il p MAC reduction (%)
LIDO 1,90+ 0.2% 1.38 + 0.08* 2T IERO*
DEX 1.82+0.17% 110+ 0.23* 405+ 12.0*
LIDO-DEX 182+ 0.17% 0.7% + 0147 4.1 +80"

MAC of sevoffurane was determined after 90 min equilibration period in the dogs (SEV-MAC ;). Then,
sevoflurane MAC was determined again in the dogs after 45 min equilibration period of one of the following
treatments: an inravenous loading dose of lidocaine 2 mg'kg followed by 6 mg'ke'hr CRI (LIDY; an intra-
venous loading dose of dexmedetomidine 2 pg'ke followed by 2 pg'kg'hr CRI {DEX); or their combination
[LID-DEX). The % reduction mn the sevotlurane MAC after treatments was caleulated from (SEV-MAC
during the CRI treatment — MACy 5, % 100} *Significantly different from MACy 5, (F<0.05). ¥ Signifi-
cantly different from LIDND and DEX treatments (P<0.05). Spanng effect of these combination | LIDO-DEX)
on sevoflurane MAC was additive.

Table 2. Cardiorespiratory parameters observed during the determination of mnimum alveolar concentration

(MAC) of sevoflurane in dogs

anables MAC, MACT MAC MAC;
Heart rate | beats/min)} I8+ 5 110 + 5* B3 + et Th+ 22+
Systolic blood pressure (mmHg) 99 E 106 +£ 3 99+ 8 104+7
Diastolic blood pressure {mmHg) GE+5 Tl+4 T3+3 79+ 3T
Mean arterial pressure (mmHg) TE=4 B3+2 8243 BT & 427
Oroygen saturation (Sp0s, %) 9741 9T+2 9751 93.5+02
Esophageal temperature (*C) 3R1=035 37 E8+05 384+05 382+02
End-tidal €O, immHg) 36.2+2 358+10 365+1 36.0+1

Drata are expressed as mean + standard deviation for n=7 dogs. Cardiovascular parameters and other vanables were
recorded immediately before the determination of minimum alveolar concentration {MAC) of sevotlurane. The time
determination for the MAC basal {(MACy) was 174 + 24 min, 196 = 18 min and 181 + 19 min, respectively, tor lido-
caine, dexmedetonidine or the combination. The time determination for the MAC treatmenis groups {MACT) was
172 + 24 min, 194 + |7 min and 18] = 18 min, respectively. Treatment 1 (T, } lidocaine, treatment 2 {T,) dexmedeto-
midine and treatment 3 (T} lidocaine and dexmedetomidine combination. The MACT) was 1.38 £ 0008%, the MACT;
110+ 0.23% and the MAC, 0.78 = 0_14%. *Significant differences compared to baseline. +Significantly differences
compared to LIDO group. +Significantly differences compared to DEX group. Statistical significance (P<0.05).

MAC by 29%. While the mechanisms of MAC reduction by
lidocaine infusion are still not well known, there are some
possibilities. Analgesia produced by lidocaine infusion may
be due to a mechanism at the level of the supraspinal or
spinal cord [4], which may be expected to cause a decline in
the MAC with inhalant anesthetics. Another serious theory is
that the mechanism acts at the level of the voltage-dependent
sodium channels in the central nervous system [26, 27]. In
addition, there are some reports of inhibition of potential
action on the excitability of the cells in the nervous system
[6]. which may explain both the analgesic properties and the
ability of lidocaine to reduce the MAC [6]. The mechanism
for MAC reduction with lidocaine is unclear. Whether it is
associated with the analgesic or sedative effects of lidocaine
is unknown. While lidocaine’s analgesic effects may be re-
sponsible for the sparing effect on volatile anesthetic MAC,
it is also possible that the MAC reduction resulted from the
sedative effects of lidocaine as drugs with sedating actions,
such as acepromazine, also reduce MAC [10, 27].
Dexmedetomidine infusion reduces the MAC of isoflurane
indogs [11, 24]. Pascoe er al. [24] reported that dexmedeto-

midine infusion reduced the isoflurane MAC by 18% at an
infusion rate of 0.5 pg/ke/hr CRI following a loading dose of
0.5 pg'kg IV and 39% at an infusion rate of 3 yg/kg/hr CRI
following a loading dose of 3ug'kg IV. Ebner er al. [11] re-
ported that dexmedetomidine infusion reduced the isoflurane
MAC by 30% at an infusion rate of 0.5 pg'kg/hr CRI without
loading dose. As so far the authors know, there is no study
investigating the effects of dexmedetomidine infusion on the
sevoflurane MAC in dogs. In our study. dexmedetomidine
infusion at 2 yg/kg/hr CRI following a leading dose of 2 ug/
kg I'V produced 43.6% of reduction in the MAC of sevoflu-
rane in dogs. This is similar to the results of a previous study
reported by Pascoe ef al. [24] that investigated the effects of
dexmedetomidine infusion on isoflurane MAC in dogs. The
possible central mechanism that explains the reduction of
MAC inhaled anesthetic induced by a2 agonists is the reduc-
tion in the releasing of nor- epinephrine in the CNS caused
by presinapsis stimulated by a2-adrenergic receptors and
neural hyperpolarization induced by post-synaptic activation
of u2-adrenergic receptors [28, 29, 32, 33].

Lidocaine is a sodium channel blocker that produces an-
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algesia by inhibition of potential action on the excitability of
the cells in the nervous system [6]. Dexmedetomidine is an
alpha,-adrenergic agonist that produces analgesia by activa-
tion of dorsal hom alpha,-receptors [1. 2]. Because of the
different mechanisms of analgesic properties, it is expected
that the combination of lidocaine and dexmedetomidine may
produce an additive analgesic effect. In the present study, the
combination of lidocaine (2 mg/'kg IV followed by 6 mg/kg/
hr CRI) and dexmedetomidine (0.5 yg'kg IV followed by 2
ug/kg/hr CRI) infusions provided a significant reduction in
the sevoflurane MAC by 54.4% in the dogs. As mentioned
above, we also observed that the lidocaine infusion alone (2
mg/kg IV followed by 6 mg/kg/hr CRI) reduced the MAC by
26.1% and the dexmedetomidine infusion alone (0.5 pg'ke
IV followed by 2 gg/kg/hr CRI) reduced the MAC by 43.6%
in the same dogs [18]. The interaction between lidocaine
and dexmedetomidine infusions on the sevoflurane MAC
reduction was judged to be additive in dogs. It is considered
that the combination of lidocaine and dexmedetomedine
infusions produces an additive interaction on the anesthetic
requirements in dogs.

The cardiovascular effects observed in our dogs were sim-
ilar to those in previous reports in dogs [3, 26, 37]. Valverde
et al. [36] reported that lidocaine infusions (3 and 12 mg/
keg'hr CRI following 2 mg/kg IV) did not induce clinically
significant changes in heart rate and arterial blood pressure
in dogs anesthetized with isoflurane. Nunes de Moraes er al.
[23] reported there were not any detrimental cardiovascular
effects related to an infusion of lidocaine at 7.2 mg'kg/hr
during isoflurane anesthesia in healthy dogs or dogs with
aortic stenosis. Matsubara i al. [20] reported that lidocaine
infusions (3 and 12 mg/kg/hr CRI following 2 mg/'keg IV)
did not induce clinically significant changes in heart rate and
arterial blood pressure in dogs anesthetized with sevoflu-
rane. In the present study, minimal effects were observed on
heart rate and blood pressure in dogs receiving the lidocaine
infusion alone. Therefore. it is considered that the lidocaine
infusion has minimal side-effects on cardiovascular function
of dogs anesthetized with isoflurane or sevoflurane.

On the other hand, an administration of dexmedetomidine
resulted in a decrease in heart rate and cardiac output an
increase in systemic vascular resistance in dogs [37). Pascoe
et al. [24] reported that heart rate decreased with increasing
doses of dexmedetomidine infusion, while blood pressure
increased in dogs anesthetized with isoflurane. Ebner er
al. [11] also reported that dexmedetomidine infusion (0.5
ug/kg/hr CRI) induced decreases in heart rate and cardiac
output and increases in arterial blood pressure and systemic
wvascular resistance in dogs anesthetized with isoflurane. In
the present study, it was also observed that the dexmedeto-
midine infusion induced a decrease in heart rate; however,
the increase in arterial blood pressure was only observed in
the LIDO-DEX group. A decrease of heart rate is commonly
observed after the administration of dexmedetomidine due
to an increased systemic vascular resistance induced by
alpha-adrenergic receptor. Pypendop & Verstegen (1998)
[25]. investigating the dose dependency of these effects in
dogs, found that medetomidine caused qualitatively similar

hemodynamic changes, irespective of dose between 1 and
20 g kg™' IV, although these changes were less at doses of
1 and 2 ug/kg This could explain. because. in our study not
observed a significant increase in blood pressure.

As so far the authors know, the interaction between sys-
temic lidocaine and dexmedetomidine on cardiovascular
function has not been clarified in dogs. In the present study,
the combination of lidocaine and dexmedetomidine infusions
produced cardiovascular changes. such as a decrease in heant
rate and an increase in arterial blood pressure, compared to
the CRI adminisiration of lidocaine alone. Sevoflurane has
a dose-dependent depressant effect on cardiovascular func-
tion, such as a decrease in cardiac output in dogs [20]. We
speculate that these cardiovascular changes induced by a
preservation of cardiac output as a benefit from the additive
sparing effect on the sevoflurane MAC were produced by
the combination of lidocaine and dexmedetomidine infu-
sions. The preserved cardiac output might cause a significant
increase in arterial blood pressure and a baroreflex followed
by a significant decrease in heart rate. However, we did not
measure cardiac output in the present study. A further study
will be necessary to clarify the cadiovascular effects in dogs
receiving the CRI combination of lidocaine and dexmedeto-

In conclusion. the combination of lidocaine and dex-
medetomidine infusions is expected to provide a clinically
useful balanced anesthesia in dogs anesthetized with sevo-
flurane.

The sparing effects of lidocaine with dexmedetomidine on
sevoflurane MAC reduction in dogs were additive.

However, significant cardiovascular changes were coinci-
dently observed in our dogs receiving the CRI combination.
A further study will be necessary to clarify the cardiovascular
effects in dogs receiving the CRI combination of lidocaine
and dexmedetomidine.
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Evaluate the hemodynamic effects produced by the combination of lidocaine and
dexmedetomidine in sevoflurane- anesthetized dogs, six adult mixed breed neutered
dogs, age 2-4 years old, three males and three females. Heart rate (HR), systemic and
pulmeonary arterial pressure (SAP, DAP, MAP), central wvenous pressure (CWVP),
pulmonary artery acclusion pressure (PACP), cardiac index (|IC), left ventricular siroke
work (LV3SW), systemic and pulmonary vascular resistance index (3VRI), (PVRI) were
measured at each treatment through the Swan-Ganz catheter, sevoflurane
concentration was adjusted for each treatments based on previous study. In
sevoflurane-anesthetized dogs the combination of lidocaine and dexmedetomidine ata
constant rate infusion produces hemodynamic effects similar to dexmedetomidine
alone at a constant rate infusion. These effects are characterized by a decreased in
heart rate and cardiac output as well as an increased in systemic vascular resistance.
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Evalnate the hemodynamic effects produced by the combination of lidoczine and demmedstomnidine in
sevoflurane- anssthetzed dogs, six adult mixed breed neutered dogs, age I-4 vears old, three maeles and thrse
fornales, Heart rate (HE), systemic and pulmonsry arterizl pressure (SAP, DAP, MAP), central venous
pressure (CVF), pulmonsry artery occhision pressure (PAOQF), cardiac imdex (TC), left veniricular stroke work
(LVEW), systemic and pulmonary vascular resistance indsx (SVEI), (FVEI) were measured at each meatment
through the Swan-Ganz catheter, sevofirane conceniration was adjusted for each treatments bazed om
previons study. In sevoflurane mmesthetized dioss the combination of hdocains and desomedetornidine at 2
constant rate infiacion produces hemodynamic effects similar to deomedetonudine alone 2t 2 constant rate
infusion These effects are charsctenzed by & decreased in hears rate and cardisc owiput as well as an

inrreased in systerndc vasoular resistance.

Introduction

Inhalation apesthetics have been widely used for maintenance of anesgphesia in vederinary medicine. One of the
main advantages of nsing thess drugs the rapid conirol of depth anesthetic, becamse it allow take a quck
recovery (Steffey & Howland 1977). However, 3 major concem is the cardiopulmonary depression that
oonurs  with hizh concentrafions of inhaled sanesthetics such as sevoflurane The high-rizk patients or animals
with systemuc dizeases may develop severs candiovascular depression if mmesthesda is maintsined with an
inhaled spesthedc slone for a prolonsed ome The slpha I- adrenerzic agonists are also analgesic, however,
they have profowmd efects on the candiovascular system at doses nsed commonly in veterinary practice
(Pypendop & Verstegen 1998). Smdiss in imsns and in dogs suggest that low doses of alpha?-adrenergic
agonists may produce the sparing efects of apesthetic requirements and analzesia with minimal impact on
cardiovasoular fimction (Asndaa et sl 1900; Abo et al. 1992; Pascoe ef al 2004). Lidocame is the most
commonty nsed local apesthetic in vetennary medidne (Lemke & Dawson 2000). It has been adounistered
infravenously (IV) during surgery as 2 supplement for general anesthesia (Vesal ef al. 2011) and several
smdies have evaluated its effsct on the minimmwn alveslsr concentration (MMAC) of inhsled anesthencs

(Dmikin et al 2003; Mgr et al. 2003; Pypendop ot al  20:05; Dioherry et al 2007). These smdiss demonsmate a

2
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decresss in inhalafion anesthesc requirements in dogs, with minims] cardiovasoular adverse effects (Doherry
& Frager 1908; Valverds et al. 2004) and inrinsic snslgesic propertes (Whmrell et al. 2005; Robertzon et al
20005). The clinical changes induced by a confimuous infosion of lidocaine have been reporied for dops, cats

amd horses (Morses et al. 1998; Pypendop et al. 2005; Rinper et al. 2007 ; Valverde et al. 200100

The pwpose of this stody was to mvestigate the cardiovascular effects observed in dops anesthefized with
sevofhmrene response to the combinstion of Lhdocaine and deonedesomidine at bohis 2 meks snd 2 ppks

infravenously followed 100 pegkzh and 2 pzkgh respectvely.

Materials and Methods

Animals and experimensal protocel” Six adult (2-4 years old) mived breed nentersd dogs, three male and
thres famale with average body weizghts of 184 = 5 kg (mean = 50 were nchaded in a prospective
randomnized cross-over expenment with @ two-week washout peniod between freatments. Dogs were
considered 1o be healthy on the basis of medical history, physical exsminajion, complete blood count (CBC)
and senen biochemical anslysis. Food but not water was withheld for 8 howrs prior to each anesthetic
procedure. Each dog was apesthetized three times snd received one of the following three Testments separate
occasions: T1 (LIDKY) inravenous loading dose of 2 mzks lidocains (Lidocaina 2% Imyectshle: Pisa,
Mexic) followed by a CRI of 100 pegkshr of lidocaine; T2 (DEX) inclnded devmedetomidine bolus of 2
peke IV (Dexdomitor, Orien Corporation, Espoo, Finland 0.5 me/'ml) followed by (3 CBI) of 2 pgka'hr, T3
(LIDCHDEX) included a bolas of 2 me'ke IV lidoczine and a bolus of 2 ppke IV dexmedstomidine followed
by a CRI 100 pz Eghr snd 2 ppkehr of hdocame and deomedetomidine respecively. Loading doses were
diluted up to & fnal volume of 3 ml with sterile water, and anesthesis was induced with IV sdminisoraton
over 1 mimite. Treamment were diluted up to &0 ml with 0.9%% saline and delivered as a CRI accordingly. All
CRI: were started immediately after bodus adminisration using a syringe imfiision device {(Colleazue, Baxter
Healthcare Corporation Medication Delivery, Deerfield IL, T7.5 A ). The Anims] Research Ethics Comunuities

of the Universidad Avronoma de Mexdico approved this stady with protocol mmiber DCARM-1412.
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Amnesthefic procedure and fnsfrumentation: A 20-zange catheter was aseptcally placed imfto the cephalic
vein Anesthesia was induced me:sk by Sicemack wsing sevoflurane. Cromacheal inubation was perfonmed in
all dogs with an sppropriately sized, onffed endotrachesl mbe that was attached to a circlular anesthetic
rebresthing syst=m (Fabius Dragér Medical GmbH 23542, Libeck, Gemmany). Anesthesia was maintained
with sevoflurane (Sevorane Abbott Laboratonies, Bogota, Colombia) vapornzed in 100% oxygen with a flow
mate of 2 V'min (Dragér medical AGRC0, EGad, Lubeck, Gemmany, Dragér Vapor 20007, All dogs were
administered lactate Finger's solution =t a Sow mie of 3 mlkg'hr through the catheter by the wse of an
infusion punp (Colleagus, Baxter Healthcare Corporation Medication Delivery) and mechsmically ventilated
with imtermittent positive-pressure ventlation (IPPWV) (Fabius Dragér Medical GmbH Libeck, Gemmany) to
maintam encapmiz (35—40 mmHg of end tidal C0) during the spesthesia A side-stream infrared gas analyzer
(Drdzer Vamos, Drager Medical GmbH) contimously monitored the end-tidal concentration of sevofhrans
(ET:pv) and (ETqoe). The heart rate and riythm (EGG lead IT) and pulse oxdmetry were also contdmmousty
monitored by placing the elecmodes at the level of the elbows and left patells and an mfrared sensor amached
to the dog’s tomgue, respectively. (BeneWView TE. Shenzhen Mindray Bio-Medical Elecmomics Co., Lid
Chinz) Diogs were placed in a lateral recumbent position and a 22-gauge catheter was aseptically placed in
the dorsal metstarsal arery (catheters were fushed with 2 ml of heparinized saline affer placement) for direct
monitorng of the pressure and the collection of arferial blood to determine pH znd blood gases. A4 7- Fr 4
bopen 110 cm Swan-Ganz catheter {Amow balloon thermodilufion sey, Amow Infernational, WO, TSA) was
immeduced throngh 3 jugular vein wsing an inooducer (Inmedncer kit Arvow Inernationsl). The distal port of
thiz catheter was connected to 4 pressure mansducsr and advanced imto the pulmonsry arery using the
charactenstic pressure changes associated with the right venmicle and pulmonary artery on the monitor. A
tramsdncer was attached to the artenal catheter for measurements of systermic arterial systolic, dizstolic and
mean pressure, The zero reference point of the pressume Tansducer was set at the level of the heart (DT
phuzi DT 4812, Becton Dickinson Critical Care Systems Pre. Lid Smespore). Transdncers were connected o
the distal and promimal pons of the Swan-Gane catheter to allow measnmement of mean pulmonary arterial
pressure (mPAP) at the distal port, pulmonsry arterial occlusion pressure (PACE) at the dists] port, amd
ceniral venous pressure (CVE) at the proxims] port All pressure mansducers were zerged at the lewel of the

manubrimm. The Swan-Ganz catheter was nsed to messare cardiac owtput (O0) by thermoditotion (COR-1
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cardiac outpus computer; Edwarnds Lifs sciences, T4 TT5A). For this purpese 5 mlL of dexmose (5%, 14 °C)
was rapidly hand-injected imto the proximal port of the Swan-Ganz catheter at end-expiration At each

arement fime, thres consecutdve measurements that were within 10 %% of each other were recorded and

the averaze taken as OO0 (L mimnte™) The thermuistor on the Swan-Ganz catheter was nsed to messuze the core
body temmperature (T7) which was mamsained between 37.5 and 38 *C. Each blood gas messurement was
correctad based on the body temperapore. Amerizl blood (006 mL) samples were collected anserobically in

syringes with lithium bepann (&-Line; BD) for mess

wrements of pH, artertal partal presswme of carbom
diodde (Pal0y), packed cell volume (PCV), bicarbonate (HCO,), arterial partial pressures of axygen (Faly),
lactate, glucose and standard base excess, obtained from the catheter placed in the dorsal metatarsal artery.
Simples of mixed venous bloed were taken from the distz] port of the Swan-Ganz wsing 2 bood zas analyzer
(GEM Premier 3000; Instnumpentstion Lsbomstory, UK). The gas amalyzer was calibrated before esch
experiment by using two agqueons buffered solutions containing precise concentrations of carbon dicedde and

oxVERL

Mheasurements and calculation

Subsequently the FETssy was adjusted to 1.8 = 0.1, and the concensration was maintamed for 30 mimies
these values were nsad 2s the basaline the following measurements. Inchided cardiac index (CT) in L mimte™
m™, sooke vohune ndex (SVI) in ml beat™ kg, pulmonsry vasculst resistance (PVE) in dynes seconds
o, left venmmicular stoke work (LVEW) in centijoules (cT) and systemic vasoular resistance (SVE) in dynas
seconds cm®.  Calculations were based on the following formmilas: CT = COBSA where BSA (body surface
area) = weight "**710; SVI = (COHEWBEW (body weight); PVE = [(mPAP — PAOPWCO] & 80; LVEW =
EVI- (MAP - PAOP) - 00013332 and SWVE = (MAP — CVEF) * 80CO (Valverde et al 1991; Munir 2007), and
DiOe= Calh x (00 (m2) x 10, where T3y = oxyzen content arterial in ml/dl; V02 = (Ca0y-CordDy) x (00
[m* ] = 100, where Comd, = oxygen content mixed-venons in mil'dl At the conmpedtion the stady, the CFI of
the dmgs was disconfinned the dog: were disconnected from the snesthesia machine and exsubated when 2
swallowine reflew was present After recovery, the dopgs recsived 4 meke carprofen (Fimadyl®, Poizer

Anima]l Health BYV, Capells 2'd T Jssel, The Metherlands) subcataneonsly every 24 h for rwo days. All dogs
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were given op for adopdon once is completed. The FEspv was decrezsed two for each of the Deamments

respectively to 1.38=0 08, 1.10=0.25 and 0.78=0.14 based on previous smdies. (Moran et sl 2014).

Lraisrical analysis

Statistical analysis was performed nsing Prism 6.0 computer software. The Shapine-Wilk test was used for the
assessment of data normality. Dats are reported a5 means = standsrd deviations (5D, were determined fior
each parameter. Diata were examined with repeated measures of one-way analysis of varance (AMNOVA) The
Holm-5idsk test following was used to conmpare valoes to comsct for nmilapls comparisons berwesn

treatmends (Holm 5. 1979). Statistical significance was accepied at a p=i). 050

Resuliz

The heart rate and CT were sizmifcanty decreased by the sdministersd doses of dexmedetomidine (p=0.0001;
po0.0001, respectively), and LID-DEX (p=10.0001; p=0.0001, respectively), in all meatments when compared
with the baseline vaboes. Dhastolic arterial blood pressure (DAF) was significantly greater in the DEX and
IID-DEY goups (p00005). Smoke volume imdex (SVI) was significantly higher DEX group when
conmared to that in the baseline snd the LID-DEX sroup, the DEX prowp 5VIvahes were  high with respect
to bassl valnes and those of the hdocame group ((p=20.001; p=0.001) Pulmonsry arterial ecchiion pressure
(PACE) measurement was higher in the DEX and LID-DEX compared with bazal and lidocaine group. The
SVEI messimements wers sipnificanty higher in the DEX and LID-DEX groups conmparad with the basaline
(B=10.0001). Baseline values and each westment are presented in(Table 1).

Blood zas values, lactate an glucose were not sigmificantly & fferent betwesan groups (Table )
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Discmssion

In thiz smdy inmevenons adminisration of ldocaine or its combinsfion with dexmedetonridine prodoced
hemadynarnic effects in dog’s anesthetized with-seveflurane. Cardiac outpue is 3 parameter that is medified
sismificantly affer the me of drugs that act as agomists of o2-adrenersic receptors. Such 2 response was
reflected by increases in the PAOPE, BVE and a subsequent physiolegica]l decrease of barorecepior mediated
heart rate, which is perpemsted due to a reduction in sympathetic tome (Sinclair 2003; Lin ot 2] 2008), i tis
smdy the cardiac ouwput decreased statisdeally significantly in the dexmiedetomidine group (oy 44%) and in
e ldocame-dexmedetomidine group (oy 40%4), when conmpared with that of the lidocaine and baselme
groups, there was only a of 6% difference in cardiac output betwesn these tap zroups. These results are very
similar to those previounsly reported (Lin ef 2l 2008) of =n approximate 30 % decressed in cardisc oufput,
with no respiratory effects and nmintenance of adequate tissue oxypenaton in dogs  snesthetized with
isofiurane with a loading dose of dexmedetonridine of 25pg/m-2aquivalent|fo 12 mg kg IV, followed a 1.2

me'kz /hr.

A swatistcally significant decreased in cardiac oufpur (19-358%, respectively) was also observed when
conmpared to baseline when dexmedetomidine was sdministered in a loading dose of 0.5 and 3 meke
followed by a continwons infusion of 0.5 and 3 mekgh in dogs apesthetized with isoflurane (Pascoe et &l
2014) These results sugzesting that cardicvasolar changes fom dexnedetomidine administration only oo

with than & 1.2 mz/kg /h dose and that a dose of 0. 5ug'kg'h is assocdated with minimal cardicovascular effects.

Lin ot al. (2008) imvestigated = loadine dose of 25 ppkpm’ followed by 3 contmnows infiasion of 25
uzkzm¥h equivalent to 1.2 megkeh in dogs anesthetized with isoflurane A 30% decresse in cardiac

ot was observed with inoressed mean artarial pressure (WAPR) and systenmc vascular resistance (SVE)L

The decressed cardisc oumfputs in the dexmedetomidine zroup snd (44%) and i the lidocsine-
desmedetonndine gronp (40%) observed in thiz stwdy were associated with 2 Joadins dose of 2 meke
imfravenously, follewed by a continmons infosion of 2 me'ka'hr. T imporant were observed chanees at the
level of cardize output and SVE similar to those reported by Lin et al | (2008). It has been poshilated that the

decressed cardiac outpur when wsing dexomedetomidine alone could be due o the decresse in heart rate.
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However other reports bave soggested mechanizms inclading ditect effects on myocardisl conmacdlity

(Flacke et 2l 19940, incressed afterload increased SVE and decreased sympathetic tone (Bleor et al. 1992),

Furthermiors the cardise index is another parsmeter that decressed statistically sipmificantly in our smdy
similar tor the cardisc ontpat in the DEX sroup (by 44%) and the combination lidocaine-dexmedatomi dine
erouap (by 42%:). Therefore there is a of 5% differencebetween the two groups; that is very similar to that
reported (Pascoe et al. 2014) when nsing doses of 0.5 and 3 mgkzh in dogs apesthetized with isoflurane.
There was 4 derreass in cardiac index of 17 and 58 % espectively resulting in a difference of almost 3080

betwesn the two sroups.

Amnother study evahisted the dose dependency of the hemodynamic effects of IV medetomidine (MED) CRI
during isoflurane anesthesia (Fasrtinen ot al. 2010). The loading dose of MED was administered IV at 0.2,
0.5 1.0, 1.7, 40, or 12 mekz'h followsd by CRI bolus administration of the same dose amomts. Hear rates
showed dose-dependent decreases with increasing dose. A maxirmmm heart e decreased approximately 45%
was observed at a dose of 4 mdkgh Dosss within the 3.2-1.7 makgh mnze were associated with fewer
cardicvascular effects and the beart rate decreased reached spprocdmately 36% in the wpper end of this dose
range. However the preatest hemodynamic effects were associsted with the 1.7 meg'kzg'h dose relstve to the
thres lowest doses. The doses of dexmedetomidine used in owr smudy were 2 mzkgh which are sinlar to

those nsed by Kaartinen ef al. (2010)

Pazcoe et al. (2014) reported that the plasms concenmation of dewmedatonudine requited to reduce the heart
rate 50% {Inhibitory Concentration: $0%0) was 045 ng'ml-2 and the IC50 of plasma was 0.75 ng/ml-% The
plasma concentration of dexmedetomidine were not measured in our study; however, 50% reductions
in the cardiac index in the dexmedetomidine and the ldecaine-dexmedetomidine groups can be

correlated with concentrations similar to these reported by Pascoe et al. (2014,

The mean pulmonary arterial eochsion pressure (PAOF) increased statistcally significantly (by 52%) in the
dexmedetonudine group and in the hdecaine-dexmedetonndine zroup (v 50%), when conpared with that
of the Hdocaine and bessline groups. Similar increases in pulmonary pressaure have been observed in several

shadies using alpha-2 adrenerzic (Broome et al 2000 ; Lin et al. 2008 Pascoe et al 20005 are used.



=1 & o e 65 B

224

235

226

227

228

23259

230

231

232

233

234

235

236
237

2338

235

240

291

242

243

244

2495

246

297

248

245

Lin et al. (2008) observed 2 47% increase in the PAOP with  a loading dose of dexmedstomidine of 1 ngkg
followed by a CFI of 1 mz kgh in dops anesthefized with isoflurane However stafistically sizmificant
increases in the PAOP were observed in dogs anesthetized with isofhwane with all doses of romifidine using 2
loading doses of, 5, 10, 25, 50, 100 pgkeh (Bnmo et al. 2001) PAOP increzses were exacerbated with doses

of 25, 50, 100 pgke'h followed by CRL

In owr stedy, statistcally sigmificantly incresses in the PAOP were also observed at doses of 2 pzkgh
followed by in both the lidocaine-dexmedetomidine snd dexmedetomidine sroups. But in a smdy of (Bnme et
al. 2001}, which evalnated the cardiovascular effects of romifidine in dogs anecthetized with isoflurane nsing
a loading dose of 5, 10, 25, 50, 100 pgks, ntravenously, then initiating 3 contimous infusion of 5, 10, 25,
50, 100 me'kghr, we observed statistically sismificant incresse in pressure in the pulmonary artery cochision
with all doses so, however, with doses of 25, 50, 100 mzkg'hr, coofimnous infision the effect of increased

PACP iz exacerbated.

In owr study, at doses of 2 pgke /b continuons infision increzsed statistically significantly in the PACP, in
eroup lidoczine-dexmedstonndine and dexmeadetomidine. sirmilar to that observed by (Brnmo et al. 2001) was

ohserved.

Additonally, in ancther smdy when they used a dose of 3 mg'kzbr increasing the PADE was 53%, sinular to
that abserved in the present study. Coclusion pressure FPAOE pulmonary artery, the imcrease is associated with

decreased OO (Sheriff et al 1003).

Heart rate, is another parameter that decreases o a stagstcally significant menner after the we of agondsts of
wl-adrenergic receptors 2= observed in our smdy in the dexmedetomidine and lidocaine-dexmedetcmidine
momps,  (35% snd  44% decressed respecuvely), in commparison o the lidocame and baseline groups.
Althoush all agonists of adrenergic o-2 receptors produce bradycardia, the mechaniem by which this ocours s
dne o decreased sympathetic tone and increased systemic vascular resistance (SVE), (Pascoe et al 2004,
Talke ot al. 2001).The use of dexmedetomidine CRI alone significantly causes bradycardia (Lin et al. 2008;
Pascoe et al. 2004; Conzdon et al 2013), f which is similar to that observed in our smdy, in the
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Systemic vascular resistance (SVE) imceased following administration of devmedetondidine in the
dermedetomidine and lidecaine-dexomedetonnidine sroups when compared with the lidoczine and baseline
eroups. Similar resulis of 51% SWVE increases were previously reported when using a 1.2 me'kg loading dose
of dexmedetomidine followed by & CRI of 25 pz/m™ in dogs spesthetized with isoflurane (Pypendop et al
2011; Lim et =l 2008). Pascoe et al (2014) observed 65% SVE incresses wsing 3 pgkgh doses of
dermedetomidine, such increases may be relsted o the direct effecs of agonist of alpha-2 adrenergic
receptors oo the smooth muscle of blood vessels (Hyman and Eadeaitz 1985, Fuffolo 1985 Duka et al

2001; Willems et al. 2061 ; Gomemann et al. 2007, 200097

It has been observed that dexmedetornidine decreases Oy requirements throushont the body and blood flow to
vital organs o levels above mininmm ranzes asseciated with hypoperfusion, indicating that redistribution GC

indiced by dexmedstondine does not affect tsswe oxyzenation (Wiorell ef al 2003).

It is moteworthy that in our study, the release of oxyzen to dssues (DO.) decreased sipnificantly in the DEX g
amd combination LID-DEX groups in comparizon that in the TTD and baseline sroups, without 2 relesse of
oxygen DOwcrit to critical tsswes. This changs in the DOy is due to the decrease in OO, which conmbuted to a
significant difference in DD, despite the increase in the oxyzen content in the blood, (Pascoe et al, 2014; Lin
et al 200E). This is consistent with a lack of increased in lactate despite an almost 48%6 decreased 48% in DO

and suggests that there was no suffering at the celbalar level (Lin ef al. 2003; Pascoe 2008, 2014).

Thiz can be explained by  the Fick principle where 3 decrease in the DO: is compensated by an incresss in
oxygen exmraction Ca-vilh to meet the demond of O to tissues and therefore the Wik remains relatively
constant. However, ooce the DD, drops below a critical level (DWD.crit), the Ca-viD:. coonot show a
compensatory increase and consequently decreases the VO: and DOy dependent and directly converts the cells
to an anzerobic mechanizm Therefore, blood lactate incresses with the decreasing base daficit and tissme

oxygen exmaction (Sv0y) (JTohnson 2004).

Minor chanzes were observed in the cardiovasoular fimction in the lidecaines sroup. The results obtained in
onr smdy wsing a loading doss of 2 meks followsd by a CRI  of lidocaine 100 mekz min are consistant

with those of Mmes de Moraes et &l (1998).
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In conclusion the combinadon of lidocaine-dexmedetomidine confinwous infsicn produces sizmificant

hemodynarnic chanmas resulting in decressed cardisc outpaat, heart rate and imeressed systernic vascoular

resistance pressure and pulmonary artery occlusion in degs anesthetized with sevofluane.
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Click here to download table: Table 1.doc

Tablel. Mean = 5D of the cardiovascolar parameters of ten dogs anesthetized with lidocaine, dexmedetomidine ar the

combiration lidecune-deomedatomidins. Diops were meated with an intravenous loadine dose of (T1-LIDY), lidocaine 2

mezks followed by § mekehr CRI an mmavenous loading dose of (T2-DEX), dexmedstomidine 2 yp'ke followed by 2

pe'ke'hr CRI ar their combination (T3-LID-DEY) in dogs anssthetized with sevoffurans

Parameters Baszal T1-LID TI-DEX T3LID-DEX
FEsr 58 1.8210.17 1.340.08 114023 0.7830.14
HR (beats minwte-T) 11118 115£2.8 6834870 7412 2%
0 {mlf minute) 3.310.03 3301 1.8830.1*F 1 SEHDOE**
1 L minurte—! m—) 4.830.04 474016 26912 6% 2.B50.08%
SAP [mmHg) 1176523 117223 11836.7 117833
DAP [mimHE) 76623 B0.8+2 58 B7i5 2 9156.27F
MaP {mmHg) 7714 85+g BGET B1£2 4
CVP [cm H2O) 32404 3.440.2 4341 411
S\ [miL beat-1 kg 1.7#0.02 1.74450.04 1.650.05* 1.650.01%*
mPAP [mimHg) 13.8%0.44 13.630.54 14,5507 14.770.44
PAOF [mmHg) 5.640.5 ras | 11 6211 1150 7%
T°C) 382004 383 1005 310065 38,205
PCV [34] 41+q qxtz 4413 aata
SVRI [dynes seconds o) 20438123 2113F2E7 445184414 4536422
FVR [dynes seconds cm] 127420 128431 18023 132353
wsw gl 1.940.05 1.830.07 1ohna ZHDA
D (ML minute-! m—=] 561328 542437 36912 2% 3B0E7 3%
92477 33310 99355 101261

Vo {mL minute~ m=)

*Sizmificant Aifference fom bassine ¥ Sizmificant i fterence with respect to the hidocaime group (p-10.05).
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table
Click here to download table: Table 2.doc

Table 2. Acid-Base, respirstory and oxyzenatdon variable (mean = 500 recorded in sevofhrane-anssthetzed
dogs administered lidocaine, decomedetontidine or the lidocaine-desmedetontidine combinstion Treamments
inchided an intravencns loading dose of (T1-LIIY), 2 mgks followsd by 6§ megkzlr CFRI; an intravenous

loading dose of {T2-DEX]), 2 upkg followed by 2 pp'kghr CRI; or their combination {T3-LID-DED).

Parameters Basal Ti-UD T2-DEX T3-UD-DEX
Ph T.340.05 7.330.08 734009 T30.04
PaCO: (mmHg) 36.620.5 35,2304 3620.7 36H0.8
Pal: [mmHg) 501+27 15 48543412 488+d5 L03+20.6
HCOy (mmel L) 23%7 2213 2241 232
Lactate {[mmaol L) 1.08+0.08 1.0620.08 1101 104101
Glucose (mg dL™) 91+21 azi3 s 05+11 Sexd.1
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CAPITULO VIII

8. Discusion

8.1 Efectos cardiovasculares

Los resultados del presente estudio concluyen que la administracion de un bolo
intravenoso de lidocaina y dexmedetomidina seguido de una infusion continua produce
cambios importantes en la fisiologia cardiovascular y en los pardmetros hemodinamicos
evaluados en los grupos DEX y LID-DEX, cuando se compar0 con el grupo LID y el valor
basal. En lo que respecta a la concentracion alveolar minima CAM en perros anestesiados
con sevoflurano, se observé una disminucion estadisticamente significativa en los grupos
DEX y LID-DEX en comparacion con el grupo LID y su valor basal. Lo cual difiere con la

hipdtesis planteada en el inicio del estudio.

8.2 Gasto Cardiaco e Indice Cardiaco

El gasto cardiaco es un parametro que se modifica de manera importante tras la
utilizacion de farmacos como son los agonistas de los receptores a2-adrenergicos, la cual se
reflejo por el aumento de la PAPO, RVS y por la posterior disminucion fisiologica mediada
por barorreceptores de la frecuencia cardiaca, la cual se perpetta debido a una reduccion
del tono simpatico (Sinclair 2003; Lin et al. 2008), en el presente estudio el gasto cardiaco
disminuyo de manera estadisticamente significativa en el grupo DEX en un 44% y en el
grupo LID-DEX en un 40%, cuando fue comparado con el grupo LID y valor basal, se
observé solo una diferencia del 6 % entre ambos grupos, esto es muy similar a lo reportado
por el trabajo de Lin y cols, (2008), cuando los perros fueron anestesiados con isoflurano
con una dosis de carga de dexmedetomidina de 25ug/m?, lo que equivale a 1.2 pg/Kg 1V,

para posteriormente iniciar una infusion continua a 1.2 pg/Kg/hr, en donde se observé una
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disminucion del gasto cardiaco casi del 30 % , con nulos efectos a nivel respiratorio, asi
como adecuada oxigenacion hacia los tejidos.

En un estudio realizado por Pascoe y cols, 2014, en donde se estudié a la
dexmedetomidina a una dosis de carga de 0.5 y 3 pg/Kg, seguido de una infusion continua
de 0.5 y 3 pg/Kg/hr en perros anestesiados con isoflurano, se observé disminucion del
gasto cardiaco de manera estadisticamente significativa en un 19% - 58% respectivamente
al comparar con su valor basal , esto sugiere que los cambios cardiovasculares de la
dexmedetomidina solo ocurren con dosis superiores a 1.2 pg/Kg/hr. La dosis de 0.5
Hg/Kg/hr ocasiono minimos efectos cardiovasculares.

Lin y cols, 2008 investigaron que una dosis de carga de 25 pg/Kg/m? seguido de
una infusion continua de 25 mcg/Kg/m?/hr, equivalente a 1.2 pg/Kg/hr en perros
anestesiados con isoflurano, se observé una disminucion del 30% del gasto cardiaco con un
incremento de la presion arterial media (PAM) y de la resistencia vascular sistémica (RVS).

En nuestro estudio observamos una disminucion del gasto cardiaco en un en el
grupo DEX en un 44 % y en el grupo LID-DEX del 40%, si bien nosotros utilizamos una
dosis de carga de 2 pg/Kg por via intravenosa, seguido de una infusion continua de 2
Kg/Kg/hr, en donde hemos podido observar cambios importantes a nivel del gasto cardiaco
y de la resistencia vascular sistemica similar a lo reportado por Lin y cols, (2008), en donde
solo se utilizo dexmedetomidina.

Se ha postulado que la disminucién del gasto cardiaco por parte de la
dexmedetomidina pudiera deberse a la disminucién de la frecuencia cardiaca, aungue se
han sugerido otros mecanismos incluyendo efectos directos sobre la contractilidad
miocéardica (Flacke et al. 1990), el aumento de la postcarga, aumento de la resistencia
vascular sistémica y disminucion del tono simpatico (Bloor et al. 1992).

Por otro lado el indice cardiaco IC es otro pardmetro que disminuyo de manera
estadisticamente significativa es nuestro estudio de manera similar al gasto cardiaco, en el
grupo DEX en un 44% y su combinacién LID-DEX en un 42% existiendo una diferencia
del 5% entre ambos grupos, esto es muy similar a lo reportado por el trabajo de (Pascoe et

al. 2014) cuando utilizo dosis de 0.5 y 3 pg/Kg/hr, en perros anestesiados con isoflurano
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observo una disminucion del indice cardiaco del 17 y 56% respectivamente existiendo una
diferencia de casi el 30% entre ambos grupos.

Sin embargo en otro estudio (Kaartinen et al 2010) donde evaluaron los efectos
hemodinadmicos de la medetomidina en pacientes anestesiados con isoflurano a dosis de
cargade 0.2, 0.5, 1.0, 1.7, 4.0, 12 pg/Kg/hr en infusion continua previo a la administracion
de un bolo de carga con las dosis antes mencionadas se observé una disminucion del indice
cardiaco del 45%, de las dosis anteriormente mencionadas las que menos efectos
cardiovasculares ocasionaron a nivel cardiovascular fueron las dosis de 0.2-1.7 pg/Kg/hr en
infusion continua. En nuestro estudio las dosis utilizadas de dexmedetomidina fueron de 2

Hg/Kg/hr, similares a la del estudio realizado por Kaartinen en 2010.

Pascoe y cols. (2014) reportan que la concentracion plasmatica de dexmedetomidina
necesaria para disminuir el indice cardiaco en un 50%, (IC50), concentracion inhibitoria es
de 0.45 ng/mL2 y la concentracion plasmatica necesaria para disminuir la frecuencia
cardiaca en 50% (IC50) es de 0.75 ng/mL2, si bien en nuestro estudio no realizamos
medicion de concentraciones plasmaticas de la dexmedetomidina, el indice cardiaco bajo en
un 50% en el grupo DEX y de la combinacién LID-DEX lo cual puede correlacionarse con

las concentraciones plasmaticas del estudio realizado por Pascoe en 2014.

8.3 Presion de oclusion de la arteria pulmonar (PAOP)

La presion de oclusion de la arteria pulmonar (PAOP) aumento de manera
estadisticamente significativa en el grupo DEX en un 52% y en el grupo LID-DEX en un
50%, cuando se compar6 con el grupo LID y el valor basal. Este aumento de la presion
pulmonar se ha observado en varios estudios en donde se utilizan agonistas de los
receptores alfa dos adrenérgicos (Bruno et al. 2001; Lin et al. 2008: Pascoe et al 2006).

Lin y cols. (2008) observo que una dosis de carga de dexmedetomidina a una dosis de 1
Hg/Kg seguido de una infusion continua de 1 pg/Kg/hr en perros anestesiados con

isoflurano la POAP aumento en un 47%. Sin embargo en un estudio de Bruno y cols.
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(2001), donde evaluaron los efectos cardiovasculares de la romifidina en perros
anestesiados con isoflurano, utilizando dosis de carga de 5, 10, 25, 50, 100 pg/Kg, por via
intravenosa, para posteriormente iniciar una infusion continua de 5, 10, 25, 50, 100
Hg/Kg/hr, se pudo observar aumento de manera estadisticamente significativa de la POAP
con todas las dosis, sin embargo, con dosis mayores de 25 pg/Kg/hr, en infusion continua el
efecto de aumento de la POAP se exacerba.

En nuestro estudio, con dosis de 2 pg/Kg/hr en infusiéon continua se observo un aumento de
manera estadisticamente significativa en la PAOP, en los grupos DEX y LID-DEX, similar
a lo observado por, Bruno y cols, 2001.

Por otra parte en otro estudio cuando utilizaron dosis de 3 pg/Kg/hr el incremento
de la PAOP fue en un 53%, similar a lo observado en el presente estudio. La presion de
oclusién de la arteria pulmonar PAOP, el aumento esta asociado a la disminucién del GC
(Sheriff et al. 1993).

8.4 Frecuencia cardiaca

En lo que respecta a la frecuencia cardiaca, es otro parametro que disminuye de
manera estadisticamente significativa tras la utilizacion de agonistas de los receptores a2-
adrenergicos tal como lo observamos en nuestro estudio en los grupo DEX y en el grupo
LID-DEX, en donde se observd una disminucion de la FC de un 44% y 35%
respectivamente cuando se compard con el grupo LID vy el valor basal, si bien todos los
agonistas de los receptores a-2 adrenérgicos produce bradicardia, el mecanismo por el cual
esto ocurre se debe a la disminuidos del tono simpético y el aumento de la resistencia
vascular sistémica (RVS), (Pascoe et al 2006; Talke et al. 2001).

Lin et al. 2008; Pascoe et al. 2006; Congdon et al. 2013, observaron que la
dexmedetomidina en infusién continua ocasiona bradicardia de manera significativa, lo
cual es similar a lo observado en nuestro estudio, en los grupos donde se utilizo

dexmedetomidina.
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8.5 Resistencia vascular sistémica

La resistencia vascular sistémica (RVS) aumento tras la administracion de
dexmedetomidina en los grupos DEX y el grupo LID-DEX cuando se compar6 con el
grupo LID vy el valor basal, este fendmeno también se observo en el estudio realizado por
Pypendop y cols, 2011 y Lin y cols. 2008 en donde se observo que la RVS aumento en un
51% cuando utilizaron una dosis de carga de dexmedetomidina de 1.2 pg/Kg seguido de
una infusién continua de 25 pg/m-2 en perros anestesiados con isoflurano. Pascoe en el
2014, al utilizar dosis de dexmedetomidina de 3mcg/Kg/hr, observo un aumento de la
resistencia vascular sistémica en un 65%. Hyman y Kadowitz 1985; Ruffolo 1985; Duka et
al. 2000; Talke et al. 2001; Willems et al. 2001; Gornemann et al. 2007, 2009, describen
que este aumento de la RVS puede estar relacionado con un efecto directo de los agonistas
de los receptores a2-B adrenérgicos sobre la musculatura lisa de los vasos sanguineos a
nivel periférico, los cuales son responsables de la accion hipertensora transitoria cuando se
administra un farmaco agonista a dosis altas, sin embargo también depende de la via de

administracion yaseaIM o IV.

8.6 Liberacion de oxigeno a los tejidos DO/ Consumo de oxigeno tisular VO3

Se ha observado que la dexmedetomidina disminuye los requerimientos del Oz en
todo el organismo y el flujo sanguineo a los 6rganos vitales, hasta niveles por encima de
rangos minimos asociados con hipoperfusion, lo que indica que la redistribucion del GC
inducida por dexmedetomidina no afecta la oxigenacion a los tejidos (Murrell et al. 2005).

Es importante mencionar que en nuestro estudio, la liberacién de oxigeno hacia los
tejidos (DO2) disminuyd de manera significativa en los grupos DEX y su combinacion
LID-DEX con respecto al grupo LID vy el valor basal, sin llegar a ser una liberacién de
oxigeno hacia los tejidos critica DOaqit, . ESta modificacion en la DO, se debe a la

disminucion del GC, lo que contribuyé a una diferencia significativa en la DO; a pesar del

83



aumento en el contenido de oxigeno en la sangre, (Pascoe et al, 2014; Lin et al. 2008) lo
cual se observo en los estudios realizados por Lin et al. 2008 y Pascoe 2014, en el que a
pesar de disminuir el DO> casi en un 48%, no aumento el lactato lo cual indica que no
existe sufrimiento a nivel celular. Esto puede explicarse de la siguiente manera: De acuerdo
con el principio de Fick una disminucion en el DO, es compensada por un aumento en la
extraccion de oxigeno Ca-vO2 para satisfacer la demanda de de O hacia los tejidos y en
consecuencia la VO permanece relativamente constante. Sin embargo, una vez que la DO;
disminuye por debajo de un nivel critico (DOacit), Ca-vO2 ya no puede aumentar para
compensar la DO disminuida y como consecuencia, la VO2 disminuye y se convierte
directamente dependiente de la DO: y las células inician un mecanismo anaerobico. Por lo
tanto, el lactato en sangre aumenta, con disminucioén del déficit de base asi como la
extraccion de oxigeno tisular (SvO2) (Johnson 2004).

En lo que respecta al grupo de la LIDO, se observaron cambios minimos en la
funcion cardiovascular. Al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio donde
utilizamos una dosis de carga de 2mg/Kg seguido de una infusion continua de lidocaina a

100 pg/Kg/min, coincide con el estudio realizado por Nunes de Moraes et al. 1998.

8.7 Efectos sobre la concentracion alveolar minima (CAM)

En lo que respecta a la valoracion de la concentracion alveolar minima (CAM) de
sevoflurano en nuestro estudio, pudimos observar que la combinacion de lidocaina y
dexmedetomidina en infusion continua, disminuyo de manera estadisticamente significativa
la CAM en el grupo DEX y LID-DEX, cuando fue comparado con el grupo LID vy el valor
basal. Por lo cual se espera pueda proporcionar una anestesia de tipo balanceada y
clinicamente util en perros anestesiados con sevoflurano. La CAM de sevoflurano en perros
se encuentra en un rango que va de 2,1% a 2,4% (Ko et al. 2000; Kazama et al.1988;
Matsubara 2009; Wilson et al. 2008).

La CAM basal de sevoflurano en nuestro estudio fue de 1.82% (Es decir, SEV-

CAMgasaL), que es aproximadamente 14-20% menos que la reportada en estudios previos,
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pero muy similar a la reportada por Seddighi et al. (2009) la cual fue de 1.78% y de 1.9%
por Wilson et al. (2008).

La CAM de un anestésico inhalatorio puede diferir sustancialmente entre especie
(Uilenreef et al.2008). Factores que afectan a la variabilidad en la CAM incluyen el tipo de
estimulo nocivo, la subjetividad en la interpretacion, las diferencias en el sitio anatémico de
la estimulacion y las diferencias en las variables fisioldgicas, tales como PaCOq, la
temperatura corporal, la presién arterial sanguinea y la edad (Pypendop et al.1998;
Yamashita et al 2008; Yamashita et al. 2009). En nuestro estudio para evitar esta variacion
fue minimizada mediante el uso de un solo observador y el mantenimiento de temperatura,
ETCO. y la presion arterial dentro de rango fisiologico. En los perros, la infusion continua
de lidocaina ha demostrado reducir el CAM de los anestésicos inhalatorios, como
isoflurano y el sevoflurano de una manera dependiente de la dosis (Matsubara et al. 2009;
Valverde et al. 2004). En el trabajo de Valverde y cols, (2004) se pudo observar que la
infusion continua de lidocaina redujo el CAM del isoflurano en un 18.7%, cuando utilizo
dosis de 50 pg/Kg/min previo a la administracion de una dosis de carga de 2 mg/Kg,
similar a lo observado en nuestro estudio cuando utilizamos dosis de 100 pg/Kg/min,
pudiendo observar una disminucion del 27.7%. Sin embargo en el estudio de Matsubara et
al. (2009), se pudo ver que la infusion continua de lidocaina redujo la CAM del sevoflurano
en un 15% cuando utilizo dosis de 50 pk/Kg/min, previo a una dosis de carga de 2 mg/Kg y
en un 37% cuando utilizo dosis de 200 pg/Kg/min en infusion continua, similar a lo
observado en nuestro estudio. Wilson y cols, (2008) observaron que la infusion continua de
lidocaina a 100 pg/Kg/min previo a la administracion de dosis de carga de 2 mg/Kg 1V
redujo la CAM del sevoflurano en un 29%, lo cual es similar a lo observado en nuestro
estudio.

Si bien los mecanismos exactos por los cuales la lidocaina en infusion continua
disminuye la CAM no se conoce. Se postula que la analgesia producida por la infusion
continua de lidocaina puede ser debido a un mecanismo a nivel supraespinal o en la médula
espinal (Bach et al. 1990), lo cual puede esperar que cause una disminucion en la CAM de

los anestésicos inhalatorios. Otra teoria seria que actla a nivel de los canales de sodio en el
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sistema nervioso central (Pypendop et al. 2005; Quasha et al. 1980). Ademas, existen
algunos informes de la inhibicion de potencial accion sobre la excitabilidad de las células
en el sistema nervioso central (Butterworth et a. 1993), lo que puede explicar tanto las
propiedades analgésicas y la capacidad de lidocaina para reducir la CAM (Butterworth et
al. 1993). También es posible que la reduccién de la CAM por parte de la lidocaina sea el
resultado de los efectos sedantes que produce, similar a otros farmacos con acciones
sedantes, como la acepromacina (Doherty et al. 2007; Quasha et al. 1980).

En lo que se refiere a la dexmedetomidina es bien sabido que reduce la CAM del
isoflurano en perros (Ebner et al. 2013; Pascoe et al. 2006). El estudio de Pascoe y cols,
(2006) Informo que la dexmedetomidina en infusion continua disminuyo la CAM del
isoflurano en un 18% a dosis de 0.5/pug/Kg/hr previo a una dosis de carga de 0.5 pg/Kg, IV
y 59% cuando utilizo dosis de 3 pg /Kg/hr después de una dosis de carga de 3ug/Kg IV, lo
cual es similar a lo observado en nuestro estudio en el grupo DEX en un 40.5%. Por otro
lado Ebner y cols, (2013) observo en su estudio que la infusion continua de
dexmedetomidina redujo la CAM del isoflurano en un 30%, cuando utilizo dosis de 0.5 pg/
Kg/hr, lo cual es similar a lo observado en nuestro estudio.

Se ha comprobado de la capacidad de la dexmedetomidina para reducir la CAM de
los anestésicos inhalatorios, la cual estd mediada por la activacion de los receptores
adrenérgicos a2, sin que exista participacion de otro tipo de receptores (Segal y col. 1988;
Kagawa y col. 1997). En este efecto reductor de la CAM participan los receptores
adrenérgicos o2 tanto pre- como post-sinapticos (Segal y col. 1988 y 1989). La supresion
de la neurotransmision nociceptiva espinal se cree que puede ser una de las principales
causas de la reduccion de la CAM que produce la dexmedetomidina (Savola y col, 1991b;
Kagawa y col, 1997).

En el presente estudio la combinacién de LID (2 mg/Kg IV seguido por una
infusion continua de 100 pg/Kg/min) y la DEX a dosis (2 pg/Kg 1V seguidos de una
infusion continua 2 pg/Kg/hr ) disminuyo de manera estadisticamente significativa la CAM

del sevoflurano en perros , en un 54.4% . Como se ha mencionado anteriormente, también
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se observd que la infusion de LID sola (2 mg/Kg 1V seguida una infusién continua de 100
Hg/Kg /min) redujo la CAM en un 26,1% y la infusién de DEX sola (2 pg / Kg IV seguido
de una infusion continua de 2 pg/k /hr) redujo la CAM en un 43,6%. Se considera que la
combinacion de LID-DEX en infusién continua produce una interaccion de tipo aditivo
sobre la CAM del sevoflurano.
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CAPITULO IX

9. Conclusiones
» La combinacion de lidocaina y dexmedetomidina en infusion continua previo a la
administracion de un bolo de impregnacién, disminuye de manera significativa la CAM del

sevoflurano en perros.

« La utilizacién de lidocaina en combinacion con dexmedetomidina presenta un

comportamiento cardiovascular similar a la dexmedetomidina cuando se utiliza por si sola.
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