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Resumen


El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos hemodinámicos producidos por la combinación de lidocaína, y dexmedetomidina en perros anestesiados con isoflurano.  El diseño del estudio fue cruzado aleatorio prospectivo experimental. En el estudio se incluyeron seis perros adultos de raza mixta castrados, con un peso de 21 ± 3 kg. La inducción de la anestesia se llevo acabo con isoflurano. Una vez anestesiados, cada uno de los perro recibió en una ocasión cada uno de los siguientes tratamientos; una dosis de carga y posterior infusión continua de: lidocaína; dexmedetomidina; o su combinación. La concentración de isoflurano  se ajustó para cada tratamiento basado en un estudio previo. La frecuencia cardíaca (FC), la presión arterial sistémica, presión arterial pulmonar, presión venosa central (PVC), presión de la arteria pulmonar por oclusión (PAPO), temperatura corporal (T), y el gasto cardíaco (GC) se midieron en cada tratamiento. A partir de estos resultados se calcularon otras variables. Se obtuvieron muestras de sangre arterial y venosa mixta para su análisis de gasometría, glucosa y lactato.
La FC y el GC disminuyeron de manera estadísticamente significativa en el grupo LIDO-DEX en comparación con el grupo LIDO (p <0,002; p <0,03) y el valor basal (p
<0,009; p <0,04). La presión arterial sistólica se incremento de manera estadísticamente significativa en el grupo LIDO-DEX en comparación con el resto de los grupos y el valor basal. El índice de resistencia vascular sistémica (IRVS) se incrementó en todos los grupos en comparación con el valor basal sin embargo, los tratamientos LIDO-DEX y DEX fueron significativamente diferentes en comparación con el grupo LIDO y el valor basal. Los valores de la PAPO se incrementaron de manera estadísticamente significativa en los grupos DEX, y LIDO-DEX en comparación con el grupo LIDO y el valor basal. La liberación de oxígeno (DO2) a los tejidos disminuyo de manera estadísticamente significativa en los grupos DEX, y LIDO-DEX en comparación con el gripo LIDO y el valor basal.

En perros anestesiados con isoflurano, la combinación de lidocaína y dexmedetomidina produce efectos hemodinámicos similares a los que produce la dexmedetomidina.


Abstract

The Objective was evaluating the hemodynamic effects produced by the combination  of lidocaine, dexmedetomidine in isoflurane-anesthetized dogs. Study design prospective randomized cross-over experimental study. Six adult mixed-breed neutered dogs weighing  21
± 3 kg. Anaesthesia was induced with isoflurane. Thereafter, each dog received one of the following treatments; loading dose and then a continuous infusion of: lidocaine; dexmedetomidine; or their combination. The isoflurane concentration was adjusted for each treatment based on a previous study. Heart rate (HR), systemic and pulmonary arterial pressures, central venous pressure (CVP), pulmonary artery occlusion pressure (PAOP), body temperature (T), and cardiac output (CO) were measured at each treatment. Additional variables were calculated. Arterial and mixed-venous blood samples were collected for blood gas, pH and lactate analysis.
The FC and GC statistically significantly decreased in the LIDO-DEX group compared to the LIDO group (p <0.002; p <0.03) and baseline (p <0.009; p <0.04). Systolic blood pressure statistically significant increases in the lido-DEX group compared to the other groups and the baseline. The systemic vascular resistance index (SVRI) was increased in all groups compared to baseline however; lido-DEX and DEX treatments were significantly different compared with the Lido group and baseline. Values of PAOP were statistically significantly increased in the DEX groups and LIDO-DEX compared to LIDO group and baseline. The delivery of oxygen (DO2) to tissues statistically significantly decreased in DEX groups and LIDO-DEX compared with Group LIDO and baseline.

In dogs anesthetized with isoflurane, the combination of lidocaine and dexmedetomidine produced hemodynamic effects similar to those produced by dexmedetomidine.
.
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[bookmark: _TOC_250088]Introducción

La transición de la conciencia a la inconsciencia es un enorme imposición sobre la fisiología de cualquier individuo y, por lo tanto, debería llevarse a cabo con gran cuidado y vigilancia adecuada.
La administración de agentes anestésicos por lo general son seguros y bien tolerados en pacientes sanos. Sin embargo, en un paciente con alteraciones fisiológicas, se encuentran predispuestos a complicaciones, aumentando el riesgo anestésico debido principalmente a la interacción que existe entre los cambios fisiológicos del individuo y la farmacodinamia de los agentes anestésicos.
Los anestésicos poseen diferentes efectos sobre la función del aparato cardiorrespiratorio, modificando la frecuencia cardiaca, la contractibilidad miocárdica, el gasto cardiaco, la presión sanguínea, el tono vasomotor, la perfusión tisular periférica, a su vez que disminuyen la función pulmonar, incrementado la mezcla de sangre venosa que se acompaña de disminución de la concentración de oxigeno en sangre (Haskins 2006).
La evaluación del estado cardiopulmonar, debe integrarse en todos los pacientes antes de ser sometidos a un procedimiento anestésico. No existe un parámetro único capaz de determinar la función cardiovascular en su totalidad. Por lo que es importante evaluar el mayor numero de parámetros posibles con el objetivo de poder determinar el funcionamiento del aparato cardiovascular (Haskins et al 2005).
Los agentes anestésicos poseen diferentes mecanismos de acción sobre el aparato cardiorrespiratorio. La evaluación del aparato cardiovascular por lo general siempre inicia con la evaluación del retorno venoso y de la presión de precarga (tabla).

 (
1
)

 	Tabla. Evaluación de la Función Cardiovascular	

Evaluación de la Precarga:	Estado de hidratación.
Fácil visualización de distención de la vena yugular.
Presión venosa central.
Presión de oclusión de la arteria pulmonar (POAV).
Diámetro de la vena cava por medio de estudio radiográfico.
Diámetro diastólico final por medio de ecocardiografía.
Postcarga (Flujo sanguíneo):	Calidad del pulso
Evaluación del tono vasomotor: Color  de las membranas mucosas, tiempo de llenado capilar.
Presión sanguínea. Gasto Cardiaco.

Perfusión tisular:	Diuresis transanestésica.
Acidosis metabólica. Lactato.
Baja concentración de oxigeno en sangre venosa central.
Relación de extracción de oxigeno  arterial-
 	venosa.	




Una ves que el corazón ha sido llenado con una cantidad adecuada de sangre, este debe contraerse con la fuerza suficiente para crear el volumen de eyección. La mayoría de los agentes anestésicos disminuyen la precarga y las poscarga independientemente de la contractibilidad miocárdica (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 tensión arterial.


El gasto cardiaco es producto de la precarga, contractibilidad y frecuencia cardiaca, los cuales son factores determinante para el flujo de sangre del corazón a los tejidos. La tensión arterial esta determinada entre un equilibrio del gasto cardiaco y la resistencia vascular sistémica. La presión arterial es un importante parámetro de la perfusión cerebral y coronaria.
La resistencia vascular sistémica es importante por dos razones: (1) regula la presión arterial (2) regula la perfusión tisular periférica (Crowe 2005, Muir 2005).
La liberación de oxígeno es producto del índice 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 quirúrgico, pueden existir cambios en la concentración de hemoglobina, oxigenación sanguínea, precarga y temperatura corporal, lo cual tienen un fuerte impacto sobre la liberación de oxigeno hacia los tejidos. Cuando la liberación de oxigeno disminuye existen varios mecanismo compensatorios que pueden proteger contra la hipoxia tisular. Primero ocurre un incremento en la extracción de oxigeno; inicialmente hay una disminución de la liberación de oxigeno, incremento en la extracción de oxigeno y la oxigenación de los tejidos es mantenida (Haskins 2006).
Es de suma importancia, encontrar fármacos que al ser administrarlo en conjunto con los anestésicos inhalados puedan disminuir la concentración alveolar mínima del anestésico, a la vez que no tenga efectos directos negativos sobre el sistema cardiovascular del paciente, lo cual nos permitiría utilizar dosis mínimas del anestésico inhalatorios y minimizar los efectos depresores que pudieran ejercer sobre el sistema cardiovascular.
El objetivo del presente trabajo fue el de evaluar el efecto cardiovascular que se produce al administrar en combinación lidocaína y dexmedetomidina por vía intravenosa en bolo seguida de una infusión continúa en perros anestesiados con isoflurano.
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[bookmark: _TOC_250086]Revisión de literatura


2.1 [bookmark: _TOC_250085]Presión arterial y su regulación
La medida de la presión arterial es un elemento esencial de vigilancia en cualquier tipo d acto anestésico, ya sea general o locorregional. La interpretación de las modificaciones conjuntas de presión arterial y frecuencia cardíaca nos permite evaluar (ayudados con otros métodos de vigilancia) situaciones de hipovolemia y profundidad anestésica (Marty 1995).
La presión arterial es la manifestación típica de un proceso fisiológico complejo. Su medición proporciona información a cercar del riesgo relativo de enfermedad cardiovascular. En realidad, hay una relación a grandes rasgos lineal, entre la presión arterial y la probabilidad de un fenómeno cardiovascular (Sierra et al. 2009). El tiempo de desarrollo de la hipertensión arterial es más importante sobre sus consecuencias patologías que las cifras de presión. Al valorar el riesgo cardiovascular de las cifras de presión arterial, hay que conocer el estado de los órganos diana de la enfermedad hipertensiva que se desarrollan a lo largo de la evolución de la enfermedad.
La hipertensión arterial es el factor de riesgo más importante de enfermedad cardiovascular y una de las principales causas de insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal e insuficiencia y enfermedad cerebrovasculares (Moreno et al. 2012). La presión arterial, al igual que otros factores de riesgo, proporcionan información cuantitativa y no cualitativa.
En condiciones normales, la presión arterial está regulada por una serie de mecanismos de retroalimentación. Los barorreceptores localizados en todo el sistema circulatorio perciben los cambios en la presión arterial. Estos receptores transmiten información al sistema nervioso central; cuando la presión arterial es baja, el sistema autónomo produce vasoconstricción directa y adaptaciones cardíacas, así como secreción de diversos factores que restablecen la homeostasis (Moreno et al. 2012).
Las alteraciones de este sistema pueden producir hipertensión. Durante las últimas décadas,    los    esfuerzos    de    investigación    se    han    enfocado    en    la    medición  por


radioinmunoensayos de las hormonas radioactivas y de los péptidos para determinar el papel de estos factores sobre el control neurogénico central y periférico del corazón, las resistencias vasculares y el transporte de electrolitos en el riñón.
El gasto cardiaco y las resistencias vasculares sistémicas son variables que están reguladas fisiológicamente, mientras que la presión arterial media se controla mediante el ajuste del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares sistémicas. El gasto cardiaco y la presión son variables que se pueden medir, las resistencias se pueden calcular a partir de estas medidas (Marty 1995; Rhoades & Tanner 1997).


2.1.1 [bookmark: _TOC_250084]La circulación sanguínea
Los vasos sanguíneos son un sistema cerrado de conductos que transportan sangre del corazón a los tejidos y de vuelta al corazón. Parte del líquido intersticial penetra en los linfáticos y pasa, a través de estos vasos, al sistema vascular. La sangre fluya a través de todos los vasos debido, principalmente, al movimiento anterógrado impartido por el bombeo del corazón, aunque en el caso de la circulación sistémica la retracción diastólica de las paredes de las arterias, la compresión de las venas por los músculos esqueléticos durante el ejercicio y la presión negativa del tórax durante la inspiración, también desplazan la sangre hacia delante. La resistencia al flujo depende, en grado menor, de la viscosidad de la sangre, pero de manera  más importante del diámetro de los vasos, en especial de las arteriolas (Ganong 1996).
Debido a su elasticidad (o complianza) los grandes vasos se distienden con cada impulso de sangre proveniente del corazón. Entre una contracción y otra, las grandes arterias recuperan su calibre original enviando la sangre hacia la periferia. Al contraerse o relajarse, el musculo liso de la relativamente gruesa pared de las arterias pequeñas y arteriolas, puede causar grandes cambios en el flujo de un órgano o tejido determinado. La presión pulsátil, que es tan elevada en la aorta y en las grandes arterias, llega amortiguada a las pequeñas arterias y arteriolas. La presión y el flujo son constantes en las ateriolas más pequeñas. La sangre fluye hacia los capilares. Los capilares son muy numerosos y pequeños, permitiendo que los eritrocitos circulen por ellos en una sola fila. La delgadez de la pared permite el intercambio rápido de oxigeno, anhídrido carbónico, sustratos, hormonas y otras moléculas. (Rhoades &


Tanner 1997). La sangre abandona los capilares y pasa a las vénulas y venas pequeñas. Estos son vasos de mayor diámetro y tienen paredes más delgadas que las arterias pequeñas y las arteriolas. Debido a su mayor calibre pueden acumular más cantidad de sangre (vasos de capacitancia). Cuando el músculo liso de su pared se contrae, el volumen de sangre se reduce. La presión generada por la contracción del ventrículo izquierdo se ha disipado en gran medida en este punto y la sangre fluye por las venas hacia el ventrículo izquierdo con mucha menos presión.
El flujo sanguíneo a cada tejido es regulado por mecanismos químicos locales, nerviosos y humorales generales, que dilatan o contraen los vasos del tejido. Toda la sangre fluye a través de los pulmones, pero la circulación sistémica está dispuesta en  circuitos distintos en paralelo. Esta disposición permite variaciones amplias del flujo regional sin cambios en el flujo sistémico total.
Las arteriolas son los sitios principales de resistencia al flujo sanguíneo y cambios pequeños en su calibre producen cambios importantes en la resistencia periférica total  (Moreno et al. 2012).


2.1.2 [bookmark: _TOC_250083]Presiones sistólica y diastólica
El bombeo de sangre por el corazón es un proceso cíclico. En un individuo en reposo el corazón inyecta sangre en las arterias una vez por segundo. La fase donde el músculo se contrae se denomina sístole (del griego “reunir”) (; Ganong 1996; Guyton 1996; Rhoades & Tanner 1997). Durante la sístole auricular, la presión en las aurículas aumenta e impulsa la sangre hacia los ventrículos. Durante la sístole ventricular la sangre es impulsada de los ventrículos hacia la circulación general. Durante la diástole (“separar”) el músculo cardíaco se relaja y las cámaras se llenan con la sangre que llega por las venas. Debido a la naturaleza pulsátil, la presión en el sistema arterial aumenta y disminuye con cada latido.
El retorno de las arterias al calibre original es lo que mantiene el flujo de sangre en los vasos distales cuando no hay entrada de sangre en el sistema arterial desde los ventrículos.


La diferencia entre a presión sistólica (Ps) y la presión diastólica (Pd) se denomina presión de pulso. La presión arterial media es aproximadamente 1/3 de la presión de pulso sumada a la presión diastólica:

PAM = (presión diastólica + presión de pulso) / 3


La presión arterial media está más cerca de la diastólica en lugar de estar equidistante de las presiones sistólica y diastólica, ya que la duración de la diástole es mayor que la de la sístole.
Cada sístole ventricular causa un aumento en la presión arterial que es proporcional al volumen de sangre inyectado e inversamente proporcional a la complianza de la aorta. A mayor volumen sistólico, mayor es la presión. A menor complianza, menor es la presión de pulso. Hay factores que influyen en menor cuantía en a presión de pulso; por ejemplo, las ondas de presión que se reflejan desde los vasos pequeños se suman algebraicamente a la presión determinada por la complianza arterial y el volumen sistólico. A medida que aumenta el volumen, la presión aumenta de forma no proporcional debido a que el vaso se vuelve más rígido; la complianza disminuye con el aumento del volumen. Los elementos del tejido conjuntivo localizados en la capa externa (adventicia) de la aorta y las grandes arterias intervienen a medida que son estirados. La adventicia se endurece y resiste un mayor estiramiento, reduciendo la complianza. Como resultado de esto, cuando el volumen medio en la aorta aumenta, un volumen sistólico determinado produce una mayor presión de pulso.
En general, cuando mayor es la capacitancia de cada segmento vascular, menor es la velocidad, lo que explica la lenta transmisión en la aorta y la transmisión más rápida en las arterias distales pequeñas menos distensibles.
Existe un amortiguamiento de los pulsos de presión, que se debe a:
1. La resistencia al movimiento de la sangre en el vaso.
2. La capacitación de los vasos.
El grado de amortiguación es casi directamente proporcional al producto de la resistencia proporcional al producto de la resistencia por la capacitación. Tal y como se ve   en


la figura 1 la amortiguación es máxima en el capilar y la arteriola que son vasos de gran resistencia y escasa capacitación (Moreno et al. 2012).
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· Figura 1. Efecto de amortiguación en los diferentes vasos sanguíneos.


2.1.3 [bookmark: _TOC_250082]Medida de la presión arterial
La medida de la presión arterial constituye un elemento de vigilancia de primera importancia tanto en anestesia como en reanimación. Es indispensable en el curso de  cualquiera de nuestros procedimientos quirúrgicos. La medición la podemos realizar de forma invasiva a través de cánulas en distintos sitios de abordaje (arteria radial, femoral, metatarsiana) o bien por métodos no invasivos por vía transcutánea, sin acceso directo a los vasos. En clínica, se dispone en la actualidad de tres métodos de medida diferente: esfigmomanometría con la ayuda de un maguito y medida directa a través de un catéter intravenoso (Athanasios et al. 2010).


2.1.3.1 [bookmark: _TOC_250081]Esfigmomanomtería
Este método lo introdujo en 1986 Riva-Rocci y lo desarrolló más tarde, en 1905, Korotkoff, quien describió los criterios auscultatorios. Durante mucho tiempo se ha empleado este método, en la clínica, de forma exclusiva. En la actualidad los aparatos automáticos, basados en los principios de la oscilometría, ocupan un lugar más importante en la clínica.
Los resultados obtenidos son fiables en ciertas condiciones; la longitud del manguito adaptado al diámetro del miembro, y el área anatómica son elementos determinantes.
El criterio de definición de la presión diastólica es la desaparición de los sonidos de Korotkoff o la súbita disminución de esos sonidos. En relación con los métodos invasivos tienen un error de aproximadamente un 10%. Los valores de presión sistólica son relativamente más bajos que los valores reales, mientras que los de la presión diastólica son más elevados. El error de medida puede alcanzar un 15%.
Las oscilaciones sincrónicas con el pulso que se producen en el manguito son captadas por un manómetro de sensibilidad adecuada. Después de una amplificación suficiente, se  tratan en un dispositivo electrónico. De este modo pueden determinarse las presiones sistólica, diastólica y media a partir de la amplitud de las oscilaciones. La presión media corresponde a la presión de inflado del manguito que permite obtener las oscilaciones de amplitud máxima. La determinación de los criterios de fijación de los valores sistólicos y diastólicos es más difícil. La presión sistólica no se corresponde con el comienzo del aumento de la amplitud de las oscilaciones. La presión diastólica tampoco se corresponde con la disminución de la amplitud de la oscilación. En la actualidad, los dos valores se calculan con ayuda de  algoritmos a partir de la presión media. Los aparatos automáticos deben tener algoritmos que detecten los artefactos en la medida.
La precisión de la medida de los diferentes monitores en la actualidad son comparables y suficientes para las necesidades de vigilancia clínica. Tienen como ventaja la de simplificar el trabajo, medir una presión media, así como la frecuencia cardíaca y disponer de alarmas y de registros de eventos (Moreno et al. 2012).


2.1.3.2 [bookmark: _TOC_250080]Medida de la presión por vía intra-arterial
Los sistemas que permiten medir la presión por vía directa constan de cuatro  elementos: un catéter intraarterial, un dispositivo de conexión y aclarado, un transductor electromecánico y un sistema de amplificación y de registro. Actualmente se ha avanzado en los sistemas de amplificación y en el transductor, no así en los sistemas de conexión que  siguen siendo fuente de error. La longitud de diámetro interno, su rigidez, la dificultad en el purgado desempeñan un papel determinante en la transmisión dinámica de las oscilaciones de presión entre el orificio intravascular del catéter intraarterial y la membrana de medida del transductor.
El catéter debe ser tipo teflón o de poliuretano de un diámetro máximo de 18G para la arteria femoral y de 20G para las radiales. No hay argumento formal para recomendar una longitud particular. Se deberían de utilizar los de 3-5 cm para las arterias pequeñas. El beneficio de la impregnación de heparina no está demostrado para los materiales recientes (Baron et al. 1995).
En cuanto al sistema de purga se recomienda un sistema permanente de débito continuo de 2 ml/h con posibilidad de purga manual discontinua con suero salino. Si el cateterismo es inferior a las 24 horas no es necesario un anticoagulante, pero si el sistema está cebado con
2.500 U/500 ml de heparina permite la vida y buen funcionamiento del catéter.
El circuito debe estar premontado a las necesidades del trabajo para evitar las continuas manipulaciones. Con el fin de obtener una buena señal, el circuito debe ser lo más corto  posible y tener el mínimo de conexiones posibles. Las conexiones deben ser, para evitar accidentes, del tipo <<Luer-lock>> y las líneas deben estar perfectamente identificadas para evitar inyecciones accidentales (rojo, etc.). Es imprescindible un material absolutamente transparente para identificar burbujas, material extraño y coágulos (Perret et al. 1993; Baron et al. 1995).
Las cualidades del sistema de conexión se caracterizan por dos parámetros: la frecuencia de oscilación propia (Fo) y el coeficiente de amortiguamiento (β) del sistema. Estos dos parámetros pueden determinarse con facilidad con la apertura del sistema de lavado. El aumento de la presión resultante, de forma prácticamente rectangular, induce oscilaciones residuales a partir de cuya amplitud y duración se pueden      medir los dos parámetros. Para la

 (
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)

determinación de la presión en las arterias periféricas, la frecuencia del sistema debe superar las 20 Hz, cifra que se puede obtener mediante una disminución de la longitud del tubo conector. Sabemos que el acortamiento plantea problemas prácticos en el área quirúrgica en cuanto a la mala accesibilidad al sistema. El valor de β debe ser tanto más elevado cuanto más bajo sea el de Fo.
Con los sistemas de medidas actualmente utilizados, lo más frecuente es que Fo, sea igual a 10-20Hz y β inferior a 0,3. Esto quiere decir que estos dispositivos están insuficientemente amortiguados y dan lugar, por tanto, a oscilaciones excesivas. Esto tiene como consecuencia que los valores de presión sistólica sean mayores que los reales. Se puede aumentar β colocando una burbuja en un ajuste lateral del sistema (Perret et al. 1993; Athanasios et al. 2010; Duke 2011).
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· Figura 2. A: sistema poco amortiguado; B: sistema óptimo; C: sistema con amortiguación.

Además de los problemas técnicos existen también problemas fisiológicos. En la salida de circulación extracorpórea y en pacientes reintervenidos con tiempos de circulación extracorpórea elevados, la presión de la arteria radial es muy inferior a la que se toma en raíz
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de aorta o femoral. Esto podría ser debido a la vasodilatación periférica inducida por el recalentamiento, hemodilución y otros factores.


2.1.4 [bookmark: _TOC_250079]Regulación de la presión arterial
Los mecanismos que controlan la circulación pueden dividirse en mecanismos de control nervioso, hormonal y local. El funcionamiento del corazón y el tono vascular, en cualquier instante, es el resultado de la integración de estos tres mecanismos. La división resulta artificial ya que cualquiera de estos mecanismos afecta a los otros dos.
El volumen de sangre central y la presión arterial, normalmente se mantienen dentro de unos límites estrechos por mecanismos de regulación nerviosos y hormonales. Un adecuado volumen central de sangre es necesario para asegurar el gasto cardíaco, y la presión arterial constante permite el mantenimiento de la presión de perfusión tisular ante cambios regionales de flujo. El control nervioso se ejerce por medio de las ramas simpáticas y parasimpáticas del sistema nervioso autónomo. El volumen de sangre y la presión arterial se monitorizan por receptores de estiramiento en el corazón y en las arterias. Los impulsos aferentes procedentes de las fibras que parten de estos receptores, se integran con información aferente adicional en el bulbo, desde donde se controla la actividad de los nervios simpáticos y parasimpáticos para ajustar el gasto cardíaco y la resistencia vascular sistémica, y mantener la presión arterial. El control nervioso del gasto cardíaco y de la resistencia vascular sistémica es más importante en la regulación a corto plazo de la presión arterial, mientras que las hormonas son más importantes en la regulación a largo plazo. En algunas situaciones, otros factores distintos al volumen de sangre y la regulación de la presión arterial afectan de forma importante los mecanismos de control cardiovascular. Estas situaciones incluyen las respuestas de defensa, la inmersión, la termorregulación y el ejercicio (Rhoades & Tanner 1997).


2.1.5 [bookmark: _TOC_250078]Sistema integrado de regulación de la presión
La presión no está regulada por un único sistema de control, sino por varios sistemas interrelacionados, cada uno de los cuales realiza una función específica. La primera línea de


defensa contra las alteraciones agudas de la presión arterial es el sistema nervioso. A largo plazo es el riñón el que toma el control.
Existen tres mecanismos de regulación:



2.1.5.1 [bookmark: _TOC_250077]Mecanismos de control de la presión de acción rápida en segundos o minutos.
A este mecanismo pertenecen:
1. El sistema de retroacción de los barorreceptores.
2. El mecanismo isquémico del sistema nervioso central.
3. El mecanismo quimiorreceptor.
Los mecanismos se combinan ante una agresión y producen: a) constricción de las venas para transferir sangre al corazón; b) aumento de la fuerza y de la contractibilidad cardíaca; da al corazón una mayor capacidad de bombeo; y c) constricción de las arteriolas para impedir que la sangre salga de las arterias. Todos estos efectos se dan casi instantáneamente para  elevar la presión arterial al rango de supervivencia.


2.1.5.2 [bookmark: _TOC_250076]Mecanismos de control de la presión de período intermedio.
1. Sistema vasoconstrictor de la renina-angiotensina-aldosterona.
2. La relajación de estrés de la vascularización.
3. El desplazamiento de líquido a través de las paredes de los capilares dentro y fuera de la circulación para reajustar el volumen sanguíneo según la necesidad. Estos tres últimos mecanismos se activan en su mayoría entre 30 min y varias horas. Su efecto puede durar varios días si es necesario.


2.1.5.3 [bookmark: _TOC_250075]Mecanismos a largo plazo de regulación de la presión arterial.
Control de presión renal y volumen sanguíneo. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. El control de la tensión arterial comienza por las medidas de control nervioso que salvan la vida, continúa con las características de soporte de los controles intermedios de presión y, finalmente, se estabiliza el nivel de presión a largo plazo por el mecanismo renal y de los


líquidos corporales. Este mecanismo a largo plazo tiene interacciones con el sistema renina- angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso y varios factores que confieren capacidades de control especiales para finalidades especiales (Moreno et al. 2012).


2.1.6 [bookmark: _TOC_250074]Efectos de la anestesia sobre la regulación de la presión arterial
Bristow hace 25 años publicó que la anestesia deprimía el control barorreflejo de la frecuencia cardíaca en el hombre (Bristow et al. 1969). La administración de fármacos vasodilatadores, que actúa sobre la precarga y poscarga, producen una caída de la presión arterial. En pacientes con función ventricular normal, con el fin de mantener el gasto cardiaco y si los barorreflejos están íntegros, producirá un aumento reflejo de la frecuencia cardiaca que intentará 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 concentración-dependiente. Es importante conocer el grado en que cada fármaco anestésico altera los barorreflejos para realizar el adecuado control hemodinámico (Marty & Reves 1989).


2.1.6.1 [bookmark: _TOC_250073]Halotano-isoflurano
El halotano disminuye la sensibilidad de los barorreflejos en una concentración inferior a  la CAM (concentración alveolar mínima). A medida que las concentraciones suben disminuye más la sensibilidad, con abolición (perros) a 1,5 CAM (Feiss & Nathan 1992). En comparación con isoflurano y enflurano, parece que el que más altera los barorreflejos es el halotano, situándose el enflurano en un término medo (Pagel et al. 1991; Douglas et al. 1996).  Utilizando dosis equipotentes de halotano e isoflurano se encontró una disminución del gasto cardíaco, del volumen sistólico y de la fracción de eyección. Tan sólo se encontró que, mientras en el caso del halotano se producía bradicardia, con el isoflurano se veía cierto grado de taquicardia (Murray et al. 1992).


2.1.6.2 [bookmark: _TOC_250072]Sevoflurano-isoflurano
Con la aparición 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 hemodinámica del paciente y que puedan ser utilizados en cualquier terreno. Todos como se dijo inicialmente, producen depresión de la contractibilidad miocárdica dosis-dependeinte, pero es evidente en los diferentes estudios que de alguna manera, y comparado con el halotano, producen menos alteraciones. En pacientes que mantenían tensiones arteriales normales el aumento a 2 CAM no presentaba efectos cardiovasculares adversos (Malan et al. 1995; Deryck 2010).
La acción depresiva de los anestésicos se ejerce, esencialmente, a nivel central, disminuyendo la intensidad de la respuesta simpática. Esta acción central se traduce, habitualmente, en alteración de los mecanismos fisiológicos de control de la presión arterial.


2.2 [bookmark: _TOC_250071]Mecanismos electrofisiológicos de las arritmias cardíacas.
Desde el punto de vista electrofisiológico, son tres los mecanismos principales de las arritmias cardiacas: alteraciones en la formación del impulso (automatismo), alteraciones en la conducción del estímulo y mixtas.


2.2.1 [bookmark: _TOC_250070]Alteraciones del automatismo
Se debe a modificaciones del automatismo normal o por apariciones de un automatismo anormal.


2.2.1.1 [bookmark: _TOC_250069]Automatismo normal
El automatismo normal se mantiene por el nódulo sinusal, que es la que tiene mayor frecuencia de descarga (Noble 1990). Esta frecuencia alta hace que el resto de centros automáticos se encuentren inactivos (supresión por sobreestimulación). En circunstancias anormales, como en la enfermedad del nódulo sinusal, el marcapasos se desplaza hacia estructuras más bajas y aparecen ritmos de substitución. Otras veces puede ocurrir que estos centros  inferiores  aumenten  su  frecuencia  de  descarga  (como  durante  la       estimulación


betaadrenérgica, hipopotasemia, hipercalcemia, isquemia o distención de las fibras miocárdicas) y tomen el mando cardíaco, apareciendo las taquicardias idiofocales (Sagastagoitia & Alonso 2012).


2.2.1.2 [bookmark: _TOC_250068]Automatismo anormal
El automatismo anormal es el que aparece en células que normalmente no tienen despolarización diastólica. Se debe a una desaparición en las células de la musculatura banal de la corriente de salida de K+  y el aumento de la entrada de Ca++  que lleva a estas células a   -
50 mV, potencia umbral, capaz de crear una despolarización (de Baker et al. 1994). Este automatismo se ve facilitado por las catecolaminas y la isquemia y se inhibe por antagonistas del calcio. Estas arritmias no se suprimen por los antiarrítmicos que actúan sobre las corrientes de Na+ (Wit & Janse 1984). Los pospotenciales son oscilaciones del PAT que aparecen en la
fase 2 y 3 de la repolarización (postpotenciales precoces) o en fase 4 (postpotenciales tardíos). Los postpotenciales precoces son los responsables de algunas arritmias producidas por la isquemia y algunos antiarrítmicos como los betabloqueantes y la procainamida. Los potenciales tardíos son los responsables de las arritmias por intoxicación digitálica. Están
incrementados  en  todas  aquellas  situaciones  que  aumentan  el  PAT  o  aumenta  el     Ca++
intracelular, como las catecolaminas, digital, histamina, isquemia o estiramientos de las fibras cardíacas, y se encuentran inhibidos cuando el PAT se acorta como por las maniobras vagales o la acetilcolina. La inducción de la arritmia desde cualquier punto sugiere actividad desencadenada, mientras que su inducción desde un punto específico de reentrada (Sagastagoitia & Alonso 2012).


2.2.2 [bookmark: _TOC_250067]Alteraciones en la conducción del estímulo.

2.2.2.1 [bookmark: _TOC_250066]Conducción lenta y bloqueo
El retraso en la conducción del estímulo en cualquier punto del sistema recibe el nombre de bloqueo (Cosin et al. 1987). Es debido a un aumento de los períodos refractarios tiempo dependiente como la isquemia, o por disminución en la conducción, como la disminución de


los poros de unión y anisotropía, o aumentos de los circuitos de conducción como en la  fibrosis y la hipertrofia.
Existen unos puntos más sensibles a la aparición de bloqueos, como la unión sino  auricular, unión auriculoventricular y unión del sistema Purkinje con la fibra muscular. En el bloque de primer grado hay un retraso en la respuesta, pero todos los estímulos son transmitidos. En el bloqueo de segundo grado algunos estímulos no tienen respuesta y pueden presentarse de dos formas: tipo Wenkebach o Mobitz I, con un alargamiento progresivo del tiempo de respuesta hasta que esta falla o Mobitz II, en el que el fallo en la respuesta ocurre bruscamente. El tipo I es más frecuente a nivel del nodo AV por encima del haz de His, mientras que el tipo II son más frecuentes por debajo del His. La ausencia total de respuesta propagable da lugar a un bloqueo de tercer grado o completo, necesitando de un ritmo de substitución por debajo del bloqueo para mantener el latido cardíaco (Sagastagoitia & Alonso 2012).


2.2.2.2 [bookmark: _TOC_250065]Bloqueo unidireccional y reentrada
La activación consecutiva de una misma estructura por un mismo impulso recibe  el nombre de reentrada (Hofman & Rosen 1981). Para que esto ocurra son necesarias tres condiciones: la existencia de un circuito cerrado, el bloque del impulso en una de las direcciones del impulso y una conducción lo suficientemente lenta del frente de activación para permitir la excitabilidad de la cabecera del estímulo.
Los circuitos pueden ser anatómicos, macroscópicos, y generalmente dispuestos alrededor de un obstáculo anatómico como el flutter auricular o en las vías accesorias o funcionales, muchos de ellos microscópicos como en la cardiomiopatía isquémica.
El bloqueo unidireccional se puede deber a diferencias en la excitabilidad celular, la cual a su vez está en relación con la duración del PAT, a anisotropía y densidad de los poros de unión y a la presencia de lesiones locales, siendo la más frecuente la isquemia.
La conducción lenta depende de las propiedades pasivas y activas de la célula. Las propiedades activas de la célula son la velocidad de despolarización y la amplitud del PAT que depende de la cantidad de canales de Na+  que puedan activarse, es decir, que estén en   reposo.


Las propiedades pasivas dependen de la densidad de poros de unión y de la anisotropía, conduciéndose más lentos los estímulos cuantos menos poros haya y la conducción se haga más en sentido transversal (Sagastagoitia & Alonso 2012).


2.2.3 [bookmark: _TOC_250064]Alteraciones en la formación y conducción del estímulo
El ejemplo más típico de este mecanismo es la parasistolia (Jlif & Moe 1979). Es posible que fenómenos de reflexión y electrotónicos jueguen un papel importante en esta arritmia. La parasistolia presenta un foco ectópico y un bloqueo de salida del mismo. Las características electrocardiográficas vienen dadas por un acoplamiento variable, la existencia de un mínimo común múltiplo para los intervalos intercrisis y la presencia de latidos de fusión (Sagastagoitia & Alonso 2012).


2.2.4 [bookmark: _TOC_250063]Arritmias en relación con los anestésicos
La aparición de arritmias durante la anestesia está influenciada por diversos factores, que van desde el estado cardiaco del paciente hasta el tipo de anestesia empleada. Generalmente no representan ningún riesgo y están en relación con enfermedades cardiacas subyacentes, que deben de ser descartados cuando aparecen en el estudio preoperatorio (Reich & Kaplan 2001).
En relación con la anestesia podemos diferenciar los fármacos usados en las diferentes fases.


2.2.4.1 [bookmark: _TOC_250062]Fase de premedicación
Durante esta fase se usan fármacos anticolinérgicos que producen una aumento del automatismo sinusal, especialmente si el paciente presentaba bradicardia  previa.  La taquicardia aumenta el consumo de oxigeno miocárdico pudiendo producir angina en pacientes coronarios, fallo cardiaco en pacientes con disfunción ventricular y arritmias ventriculares.


2.2.4.2 [bookmark: _TOC_250061]Fase de intubación
La intubación produce un aumento del automatismo cardiaco cando lugar a arritmias auriculares y ventriculares. Son más frecuentes cuando se usa la intubación nasal. Cuando se asocia a miorrelajantes puede dar lugar a bradicardia.


2.2.4.3 [bookmark: _TOC_250060]Fase de inducción y mantenimiento
La mayoría de los agentes halogenados usados en anestesia pueden generar de ritmos de la unión. Pueden dar lugar a bajo gasto cardiaco en pacientes con hipertrofia o estenosis aórtica o mitral, y además aumentar los efectos cronotrópicos negativos de los betabloqueantes y calcioantagonistas.
Isoflurano. Es un potente vasodilatador, dando lugar a la aparición de taquicardia refleja, manteniendo un buen gasto cardíaco. Es útil en la insuficiencia aórtica y mitral y se debe de usar con precaución en las estenosis aórtica y mitral y miocardiopatía hipertrófica. Su acción vasodilatadora arteriolar potente puede dar lugar a robo coronario en pacientes con  enfermedad coronaria, aunque puede ser usado en combinación con betabloqueantes y opiáceos.
Desflurano. Similar al isoflurano, con acción simpaticomimética, que no aparece a dosis bajas.
Sevoflurano. Parecido a los anteriores, con menor acción cardiodepresora y menor actividad taquicardizante (Sagastagoitia & Alonso 2012).


[bookmark: _TOC_250059]2.3 Factores determinantes de la contracción en el corazón
Resulta evidente que los mecanismos básicos que determinan la contracción de las fibras cardíacas aisladas, afectan de forma similar a la función de todo el corazón y los términos experimentales se pueden extrapolar al corazón intacto (tabla1).


 (
Musculo
 
aislado
Corazón (ventrículo
 
izquierdo)
)
Precarga	Volumen telediastólico VI

Poscarga	Tensión sobre la pared del VI en sístole Impedancia aórtica
Resistencias vasculares sistémicas Elastancia arterial (Ea)
Presión aórtica media


 (
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Velocidad
de acortamiento

dP/dt
Velocidad de acortamiento circunferencial



Tensión desarrollada

Presión ventricular izquierda Elastancia ventricular (Emax)



Grado
de acortamiento

Volumen sistólico Fracción de eyección
Fracción de acortamiento diámetro ventricular Acortamiento circunferencial


Tabla 1. Extrapolación a la clínica de los términos experimentales.


2.3.1.1 Factores que influyen en la inyección
La compleja arquitectura de los ventrículos, puede ser representada por una elipse de tres ejes (diámetro anteroposterior, diámetro lateral y longitud de la cavidad) que se acortan de forma diferente durante la contracción. La orientación de las fibras varía del endocardio al epicardio, así como la longitud de los sarcómeros según el lugar de la pared. El septo y la base del ventrículo izquierdo intervienen en el mantenimiento de la forma funcional. Las fibras transmurales oblicuas que permiten este sostén están sometidas a las condiciones de carga y se modifican con patologías crónicas como la hipertensión arterial. La forma ventricular también sufre variaciones como consecuencia de otros trastornos cardíacos como valvulopatías, insuficiencia cardíaca o procesos fibrosos por infarto de miocardio. Si las fuerzas resultantes del engrosamiento de un contingente de fibras ventriculares o del cambio de la forma ventricular se oponen a las que permiten la eyección sistólica, aumentará el trabajo miocárdico y el coste energético.


2.3.1.2 [bookmark: _TOC_250058]Factores que influyen en el llenado
Después de alcanzar el nivel del volumen telesistólico, comienza la relajación isovolumétrica (la presión en el ventrículo disminuye rápidamente sin que cambie el volumen). Dado que la relajación está íntimamente relacionada con la contracción previa y es un proceso que requiere energía, se debe de considerar parte de la sístole ventricular (Brutsaert et al. 1984). A la relación isovolumétrica le sigue la fase de llenado rápido que va a depender de la velocidad de relación ventricular, de la uniformidad en la relación, de las propiedades de relajación dependientes de la carga, del gradiente existente entre la aurícula y el ventrículo y  de la presión arterial sistémica. Otros factores importantes para el inicio del flujo diastólico  son el efecto de la succión ventricular y la recuperación del anillo mitral. Durante la fase siguiente, llamada diastasis o de llenado tardío, intervienen por un lado, todos los factores determinantes de la relajación anteriormente mencionados y por otro, las dimensiones de las cavidades, el espesor de las paredes y las propiedades mecánicas intrínsecas del músculo.  Estos factores son los que van a determinar el grado de distensibilidad o complianza ventricular. Son ejemplos de enfermedades con complianza disminuida la estenosis aórtica, la cardiopatía isquémica y otras miocardiopatías. Por el contrario, en la insuficiencia aórtica o en pacientes tratados con fármacos vasodilatadores suele haber una complianza aumentada con la curva desplazada a la derecha. La función diastólica del ventrículo izquierdo puede estar alterada también por factores extrínsecos al propio miocardio como el pericardio, el ventrículo derecho, la presión pleural y mediastínica y el volumen vascular coronario. Si existe enfermedad pericárdica la complianza está muy disminuida. También se sabe que el llenado de una cavidad afecta a las propiedades de la otra. El aumento de llenado del ventrículo derecho no sólo hace que aumente la presión diastólica del ventrículo izquierdo, sino que también modifica la morfología del propio ventrículo izquierdo al desplazar el tabique interventricular hacia el lado izquierdo (Taylor et al. 1967).


2.3.2 [bookmark: _TOC_250057]Función del ventrículo
Los factores que tradicionalmente determina la función del músculo cardíaco aislado (propiedades intrínsecas de las fibras miocárdicas) esto es, precarga, poscarga, estado inotrópico  y  frecuencia  de  la  contracción,  también  determinan  la  función  del   ventrículo

 (
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)

intacto. Un quinto factor que puede influir sobre la función contráctil sistólica  (función bomba) es el grado de uniformidad eléctrica y mecánica de la contracción; la falta de uniformidad de la contracción en una región enferma (isquemia) altera la función de las regiones sanas.
Las alteraciones en la longitud del músculo (modificando la precarga o poscarga) producen un cambio en la sensibilidad delos miofilamentos al calcio y, por tanto, un cambio en el estado inotrópico. El aumento de la frecuencia cardiaca tiene por si sola un efecto inotrópico positivo y afecta a la precarga al modificar el tiempo de la diástole (llenado ventricular).
Con cada contracción (ciclo cardíaco) se van a producir unos cambios en las presiones y volúmenes intracardíacos. La relación entre presión y volumen ventriculares puede representarse como una curva (también llamada lazo, asa o diagrama) de presión-volumen (figura 3). Esta curva proporciona un marco conveniente para comprender la respuesta de cada contracción a los cambios de precarga, poscarga y contractibilidad, y sirve para valorar la función cardíaca.

[image: ]

· Figura 3. Diagrama de presión-volumen del ventrículo izquierdo (superficie sombreada).
Se incluyó dentro de las curvas de llenado diastólico (tensión pasiva) y de presión sistólica alcanzada con ese llenado (tensión activa).


2.3.2.1 [bookmark: _TOC_250056]Precarga
El funcionamiento de la bomba cardíaca está estrechamente ligado a las condiciones de llenado. El retorno venoso va a determinar la tensión de la pared ventricular al comienzo de la sístole y con ello el estiramiento de las fibras miocárdicas. Por lo general se acepta que el volumen telediastólico es la medición más válida de la precarga ventricular.
Starling anunciaba la ley del corazón en 1918 para un corazón aislado de toda conexión nerviosa: la fibra miocárdica, cuando es estirada, se contrae más enérgicamente hasta una distensión óptima, más allá de la cual la fuerza desarrollada es menor. Esta propiedad fundamental del corazón se basa en la relación longitud-tensión activa del miocardio, según la cual la fuerza de contracción y el grado de acortamiento, o ambos, dependen de la longitud inicial del músculo, que a su vez depende de la disposición de los filamentos de actina y de miosina en el interior de los sarcómeros (Gordon et al. 1966).
El aumento del volumen de llenado estira las fibras miocárdicas, acrecienta la fuerza de contracción y aumenta el volumen de eyección sistólico y el trabajo miocárdico (relación de Frank-Starling). La precarga viene determinada por el grado de estiramiento de las fibras miocárdicas al principio de cada contracción, es decir, por el volumen telediastólico ventricular. Entre los factores que afectan a la precarga están el volumen sanguíneo total, el tono venoso, la posición del cuerpo, el tipo de ventilación, la presión intratorácica, la presión intrapericárdica y la acción bombeadora de los músculos esqueléticos (Gilsanz 1989). El llenado ventricular se efectúa en un 80-85% en la proto y mesodiástole y en un 15-20% en la telediástole gracias a la sístole auricular. La pérdida de una contracción auricular eficaz (fibrilación auricular) disminuye el llenado ventricular y puede tener consecuencias adversas  en caso de deterioro de la función diastólica. Las elevaciones acusadas de la  frecuencia cardiaca disminuyen la duración de la diástole y, por tanto, pueden reducir la precarga.


2.3.2.2 [bookmark: _TOC_250055]Medición de la precarga
Se suele utilizar la presión de enclavamiento pulmonar (PCP) o la presión diastólica de la arteria pulmonar por medio del catéter de Swan-Ganz, que presenta una buena correlación con la presión en la aurícula izquierda. Aunque la medida de la presión venosa central (PVC) es la aproximación menos fiel al volumen telediastólico del ventrículo izquierdo. Hoy en día ha


cobrado popularidad la ecografía transesofágica que ofrece una medida bastante aproximada de los volúmenes ventriculares.


2.3.2.3 [bookmark: _TOC_250054]Poscarga
La poscarga es otro factor de regulación del volumen sistólico. En el músculo aislado la poscarga se define como la fuerza (ejercida después de la precarga) que el músculo necesita alcanzar justo antes de que comience su acortamiento. Aplicada al ventrículo izquierdo intacto puede definirse como la fuerza o tensión que actúa sobre las fibras musculares después de haber empezado el acortamiento. Es la impedancia (resistencia) a la eyección del ventrículo izquierdo. Depende fundamentalmente de la presión arterial media, pero esta no representa,  por sí sola, toda la poscarga. De hecho, todo lo que se opone a la eyección ventricular, como la dinámica ventricular, las resistencias vasculares y la complianza arterial, participan en la poscarga total.


2.3.2.4 [bookmark: _TOC_250053]Medición de la poscarga
No hay un conceso para la definición de la poscarga, para su medición se han propuesto varios métodos (Sun & Schwarzenberger 2010).
La tensión ejercida sobre la pared durante la sístole, tal como la define la ley de Laplace (T= Pr/2h, donde T= tensión, P= presión, r= radio y h= grosor de la pared), constituye una estimación de la resistencia a la eyección ventricular. Se suelen hacer las medidas (ventriculografía, ecografía, tomografía computarizada, resonancia magnética, etc.), simultáneamente con la presión interventricular, al final de la sístole y hacia la mitad de la pared del ventrículo izquierdo.
La impedancia arterial (cociente entre cambio de la presión arterial media y flujo aórtico medio) puede valorarse a partir de la resistencia vascular sistémica (RVS). La determinación de la RVS representa una versión muy simplificada de la impedancia arterial, puesto que ignora el componente pulsátil de la eyección ventricular; sin embargo es uno de los índices  más utilizados en clínica. El 93% de la impedancia a la eyección del ventrículo izquierdo se debe a la RVS.


Suga et al. (1973) definen la respuesta vascular al vaciamiento del ventrículo como elaslancia arterial efectiva (Ea). En el diagrama de presión-volumen, si se calculan los valores de la presión telesistólica (PTS) y del volumen sistólico (VS), se obtiene una relación que se corresponde con la Ea y nos sirve como índice de poscarga: Ea=PTS/VS (figura 4). La recta que pasa por los puntos telesistólico y telediastólico de esta curva se corresponde con las variaciones de la elastancia máxima de la aorta en su origen (Ea). A mayor pendiente de esta recta mayor poscarga y viceversa.
La reducción de la poscarga se ha convertido en un punto clave en el tratamiento actual de la insuficiencia cardíaca. Un corazón normal mantiene una función normal, e incluso aumenta su volumen sistólico cuando aumentan las resistencias periféricas totales; sin embargo un ventrículo insuficiente empeora su función ante el mismo procedimiento.
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· Figura 4. Cálculo de la elasticidad arterial efectiva (Ea) a partir de la presión telesistólica y del volumen sistólico. Una recta que pasa por los puntos telesistólico y telediastólico del
diagrama presión volumen representa la Ea.


2.3.2.5 [bookmark: _TOC_250052]Contractibilidad
La contractibilidad define la cantidad de trabajo que el corazón es capaz de efectuar a una carga determinada, y está determinada, principalmente, por la disponibilidad intracelular de calcio. Si la concentración intracelular de calcio es elevada se forma un mayor número de enlaces actina-miosina. Todos los agentes inotrópicos positivos (como las catecolaminas) comparten la propiedad de aumentar el calcio intracelular. Por el contrario, los anestésicos halogenados son inotrópicos negativos porque disminuyen la disponibilidad del calcio intracelular.


2.3.2.6 [bookmark: _TOC_250051]Medición de la contractibilidad
Se han descrito numerosos métodos para la medir la contractibilidad, lo que sugiere que es un parámetro de difícil medición (Álvarez 1989; Sun & Schwarzenberger 2010). Los índices de contractibilidad pueden ser calculados en las distintas fases del ciclo cardíaco.
Los índices fracción de eyección, fracción de acortamiento de la circunferencia ventricular, velocidad máxima y media de acortamiento circunferencial de las fibras del ventrículo izquierdo, se utilizan ampliamente en la práctica clínica debido al aumento de técnicas no invasivas de diagnóstico cardiológico por imagen (Álvarez 1989).


2.3.3 [bookmark: _TOC_250050]Frecuencia cardíaca
En condiciones normales, el corazón varía el gasto cardíaco según las necesidades de los tejidos, regulando el volumen sistólico y la frecuencia cardíaca. El efecto de la frecuencia cardíaca sobre el gasto cardíaco es complejo, pues tiene a la vez efectos directos sobre el corazón y efectos indirectos por la vía de los barorreceptores.
Existe una frecuencia cardíaca óptima por la cual el gasto cardíaco está también en función de la precarga.
Pero como la duración de la diástole es proporcional a la frecuencia cardiaca, hay un equilibrio a respetar entre el efecto estimulante directo y el tiempo de llenado ventricular. En una taquicardia hay una reducción del volumen telesistólico, del volumen telediastólico y del volumen   sistólico.   Sin   embargo   el   aumento   de   la   velocidad   de   llenado   permite el


mantenimiento de un llenado correcto si el retorno venoso es suficiente. A la inversa, una bradicardia importante no aumenta el volumen telediastólico por el hecho de la  inextensibilidad del pericardio, factor limitante del llenado ventricular.


2.3.4 [bookmark: _TOC_250049]Valoración de la función cardíaca
La función ventricular puede ser evaluada en la práctica clínica diaria por un cierto número de índices: curvas de función ventricular de Frank-Starling, diagrama presión-volumen y recta Emax, y fracción de eyección ventricular. Estos índices necesitan la medida de las presiones y de los volúmenes ventriculares.


2.3.4.1 [bookmark: _TOC_250048]Gasto cardíaco
La medición del gasto cardiaco sin duda es un método útil para medir la capacidad del corazón como bomba. Sin embargo, refleja el estado global de todo el sistema circulatorio (no sólo del corazón) y además depende, fundamentalmente, de la precarga, poscarga y frecuencia cardiaca además de la contractibilidad. En consecuencia, la medición del gasto cardiaco sólo ofrece una valoración limitada de la función ventricular o de la contractibilidad cardíaca. (Álvarez 19891).


2.3.4.2 [bookmark: _TOC_250047]Curvas ventriculares
Las múltiples mediciones del gasto cardíaco y los datos que de este se derivan, junto a las presiones de llenado, hacen posible construir las curvas de función ventricular (Gilsanz 1989; Sun & Schwarzenberger 2010). La ley del corazón de Frank-Starling relaciona la precarga con el volumen sistólico. 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 función de ambos ventrículos y no se debe de combinar una medida del corazón derecho con una del izquierdo. La mejor medida de la precarga del ventrículo izquierdo (VI) es el volumen telediastólico del VI, pero clínicamente se suele emplear la presión de oclusión de la arteria pulmonar (PCP) medida por medio del catéter de Swan-Ganz. Pueden emplearse otras medidas teniendo en cuenta sus limitaciones (figura 5). En lugar del trabajo miocárdico se suelen colocar  variables


como la presión arterial, el gasto cardíaco, el volumen sistólico y el trabajo sistólico del ventrículo izquierdo (fáciles de medir con un 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 fármacos que deprimen el corazón, la desplazan hacia abajo y a la derecha.
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· Figura 5. Curvas de función ventricular


2.3.4.3 [bookmark: _TOC_250046]Medidas de las presiones y volúmenes ventriculares
Las presiones más fáciles de medir que los volúmenes y el cateterismo derecho permite la monitorización continua de la PVC, las presiones ventriculares derechas y las presiones en la arteria pulmonar. Este tipo de cateterismo nos da información de las presiones del corazón derecho y sobre su precarga (PVC), pero la asimilación de la PVC a la precarga del VI no es fiable porque la circulación pulmonar tiene un lecho vascular fácilmente distensible (complianza elevada) y reclutable. Se admite, no obstante, que la presión de oclusión de la


arteria pulmonar (PCP) es asimilable a la presión de la aurícula izquierda y a la presión telediastólica del ventrículo izquierdo.
La medida de los volúmenes ventriculares derechos puede ser realizada, en la práctica corriente, con un catéter de Swan-Ganz provisto de un termistor de respuesta rápida; el cálculo de la fracción de eyección permite determinar el volumen telesistólico y el volumen telediastólico del ventrículo derecho, pero no del ventrículo izquierdo.
Se pueden medir los volúmenes por métodos radiográficos, isotópicos o ecográficos. Los métodos radiográficos están abandonados. Las medidas isotópicas son válidas, pero se necesita una ganmacámara y un centro de medicina nuclear disponible a diario.
La proximidad del esófago al corazón permite, por ecocardiografía transesofágica (ETE), obtener imágenes sobre la anatomía del corazón y sobre la función del ventrículo izquierdo global o segmentaria (Marcucci et al. 2008).
Se logra hacer las medidas de los ejes de las cavidades y extrapolar los volúmenes siguiendo un método matemático. Las medidas no son fiables si existe una aquinesia septal segmentaria, pero lo son si la aquinesia reside en otro territorio. Las medidas concuerdan bien con las obtenidas con otras técnicas angiográficas e isotópicas. La ETE también permite calcular la fracción de acortamiento de los diámetros ventriculares que es un índice de función ventricular fiable, concordante con la fracción de eyección obtenida por angiografía.


2.3.5 [bookmark: _TOC_250045]Efecto de los anestésicos sobre la función cardíaca
La homeostasis de la perfusión implica reflejos que detectan las alteraciones en la perfusión de los órganos corporales e inician los ajustes necesarios mediante la reactividad vascular y la modificación del gasto cardíaco. La mayoría de los anestésicos alteran esta homeostasis actuado en todos los puntos de este sistema.


2.3.5.1 [bookmark: _TOC_250044]Efectos de los anestésicos inhalatorios sobre la función cardíaca
Los anestésicos halogenados son depresores directos de la contractibilidad miocárdica porque interfieren los mecanismos celulares de la contracción a varios niveles (Pagel et al. 2000):


1. Reducen la concentración intracelular de calcio libre porque, por un lado, disminuye la entrada de calcio a través del sarcolema y por otro, disminuye la disponibilidad del mismo desde el retículo sarcoplásmico durante la contracción.
2. Alteran la sensibilidad de las proteínas reguladoras y contráctiles frente al calcio disponible.
No todos los agentes anestésicos inhalatorios deprimen la función miocárdica con  la misma intensidad, así el mayor depresor es el enflurano seguido del halotano e isoflurano (Landoni et al. 2009). Los efectos in vivo del sevoflurano y del desflurano son semejantes a  los producidos por el isoflurano.
Desde el punto de vista hemodinámico. Todos los halogenados deprimen la presión arterial media en un 25% a 1 CAM y esto, en parte, se debe a su efecto sobre el sistema vascular periférico. Los halogenados tienen, sobre el músculo liso vascular, mecanismos de acción similar a los del miocardio aunque no todos los lechos vasculares responden de la misma manera. El halotano y el enflurano reducen el gasto cardíaco, pero el isoflurano tiene menor efecto sobre la función cardíaca. El halotano modifica poco las resistencias periféricas, que se ven reducidas por el enflurano y profundamente disminuidas por el isoflurano. Con el sevoflurano a concentraciones por debajo de 1 CAM las resistencias periféricas no se modifican, pero a mayores dosis el efecto periférico es similar al observado con el isoflurano. El desflurano presenta, a dosis equianestésicas, los mismos efectos hemodinámicos que el isoflurano. El aumento rápido de la concentración de desflurano puede provocar una hipertensión arterial con taquicardia secundaria a una estimulación simpática.
El óxido nitroso induce, en el miocardio aislado, una depresión de la contractibilidad dosis dependiente que no es apreciable en el animal intacto porque está enmascarada por una estimulación simpática. A una concentración del 40% reduce ligeramente el gasto cardiaco y  la presión arterial. Cuando se aumenta la concentración al 60% estos parámetros se incrementan debido a la estimulación del sistema simpático. En la práctica clínica se puede utilizar el óxido nitroso asociado tanto con halogenados como agentes intravenosos, precisamente por esta estabilidad hemodinámica en pacientes sanos. Sin embargo, hay que usarlo con prudencia en determinadas patologías como la insuficiencia cardíaca (que cursa con hipertonía simpática) donde el efecto depresor del miocardio puede ponerse de manifiesto.

 (
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2.3.5.2 [bookmark: _TOC_250043]Efecto de los anestésicos intravenosos sobre la función cardiovascular
Por lo general, los efectos hemodinámicos de los agentes anestésicos intravenosos van a depender de la dosis, de la velocidad de inyección y del estado clínico del paciente.
El tiopental es un depresor de la contractibilidad aunque en menor medida que los halogenados porque, aunque disminuye la difusión de calcio a través del sarcolema, no se altera la captación de calcio en el retículo sarcoplásmico (Blank & Stevenson 1988). Sobre el músculo liso vascular produce, sobre todo, una intensa venodilatación que se manifiesta con una disminución de la precarga por aumento de la capacitación venosa. Sus efectos hemodinámicos se manifiestan por una importante caída del gasto cardiaco y de la presión arterial (Grounds et al. 1985), incluso a pesar de que la frecuencia cardiaca aumenta por un mecanismo barorreflejo. Esto hace que sea un anestésico inadecuado en casos de hipovolemia e insuficiencia cardíaca, entre otros.
El propofol, a las dosis utilizadas clínicamente y en ausencia de isquemia miocárdica, no parece que tenga efecto inotrópico negativo importante aunque hay trabajos contradictorios. No hay duda de que es un potente vasodilatador debido a un efecto directo sobre la musculatura lisa (cuyo mecanismo no está suficientemente aclarado) y a un bloqueo simpático a nivel de los vasos sobre todo de la circulación venosa, pero también de la circulación sistémica y pulmonar. El efecto hemodinámico mas evidente es la hipotensión sobre todo después de la inducción anestésica (Grounds et al. 1985, Pensado et al. 1994). El propofol a las dosis normales de inducción, no modifica la frecuencia cardiaca de manera significativa. Sin embargo, cuando se utiliza el propofol asociado al fentanilo se produce una mayor reducción de la presión arterial, del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca.
La ketamina tiene uno efectos cardiovasculares distintos a la mayoría de los anestésicos, que se caracterizan por un incremento del gasto cardiaco, la presión arterial y la frecuencia cardíaca. Estos efectos son debidos a una estimulación de los centros simpáticos con aumento de las catecolaminas circulantes, tanto al nivel del sistema nervioso central como de las terminaciones simpáticas. Sin embargo, la acción directa sobre el miocardio es controvertida y en preparaciones in vitro algunos estudios indican un efecto inotrópico negativo y otros todo lo contrario según la especie animal empleada (Annetta et al. 2005).
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El etomidato se ha convertido en el inductor anestésico de elección en pacientes con riesgo cardiovascular elevado debido a su escaso efecto sobre la función cardiovascular. En individuos sanos, después de una dosis normal de inducción, la presión arterial, el gasto cardiaco y las resistencias periféricas se mantienen estables. La frecuencia cardiaca aumenta inicialmente pero apenas sufre variación. En pacientes con cardiopatías los cambios hemodinámicos siguen siendo mínimos a pesar de tener un efecto inotrópico negativo. El cociente entre el aporte miocárdico de oxigeno y la demanda se mantiene estable, por lo que también es adecuado para pacientes coronarios (Criado et al. 1980; Bovill 2006).


2.4 [bookmark: _TOC_250042]Hemodinámica intracardíaca
El corazón es un órgano muscular encargado de proporcionar la energía suficiente para que circule la sangre por los diferentes órganos y sistemas. Esta energía la proporcionan los ventrículos que, aunque anatómicamente están colocados en paralelo funcionan, en realidad, en serie.
Cada contracción del corazón produce la eyección de una cantidad de sangre -volumen sistólico- y al período de tiempo entre el comienzo de dos contracciones o latidos se conoce como ciclo cardíaco. El ciclo cardiaco consta de dos partes netamente diferenciadas, la fase de relajación o diástole, y la fase contracción o sístole (Álvares et al. 2000; Blank & Lee 2000; Álvares et al. 2004; Álvares et al. 2006; Johnson et al. 2006; Royster et al. 2006; Satin & Schroder 2009; Kania et al. 2009; Kopecky & Litin 2010).


2.4.1 [bookmark: _TOC_250041]Anatomía clínica cardíaca
El corazón y el origen de los grandes vasos están totalmente recubiertos por el pericardio. Las aurículas se encuentran separadas de los ventrículos por la línea auriculoventricular o  surco coronario, mientras que los ventrículos se encuentran separados en su cara anterior por la línea interventricular, por donde discurre la arteria coronaria descendiente anterior, mientras que en su cara posterior discurre la asteria coronaria descendente posterior.


2.4.1.1 [bookmark: _TOC_250040]Aurícula derecha
La aurícula derecha está situada a la derecha y por delante de la aurícula izquierda, recibe a través de las cavas el retorno venoso. En su pared se pueden identificar dos partes: parte posterior y medial, de paredes lisas, donde desembocan las cavas, y parte lateral que, lo mismo que la orejuela, tiene las paredes trabeculadas formadas por los músculos pectíneos.
La pared posteromedial de la aurícula derecha está formada por el tabique interauricular, en cuyo centro existe una pequeña depresión o fosa oval, formada por tejido fibroso de escaso espesor.
El nodo sinusal se encuentra a nivel de la unión de la desembocadura de la vena cava superior y la aurícula derecha.
En la desembocadura de la vena cava superior no existe ninguna estructura anatómica, sin embargo, en la desembocadura de la vena cava inferior existe un repliegue, a veces muy desarrollado, la válvula de Eustaquio, que a veces está perforada formando la denominada red de Chiari.
La aurícula derecha se comunica con el ventrículo derecho a través de la válvula  tricúspide, y que como su nombre lo dice está formada por tres valvas.


2.4.1.2 [bookmark: _TOC_250039]Ventrículo derecho
Se compone de una cámara de entrada y otra de salida. La cámara de entrada es  trabeculada y en ella se encuentran los músculos papilares de la válvula tricúspide, de donde parten las cuerdas tendinosas. La cámara de salida, que comunica con la arteria pulmonar a través de la válvula pulmonar, es lisa.
La válvula pulmonar, junto con la válvula aórtica, son semilunares, y no poseen cuerdas tendinosas, como la válvula tricúspide o la válvula mitral.


2.4.1.3 [bookmark: _TOC_250038]Aurícula izquierda
La aurícula izquierda se sitúa posteriormente respecto a las demás cámaras cardíacas. Sus paredes son lisas y recibe las venas pulmonares.


La orejuela izquierda se prolonga rodeando la arteria pulmonar. La aurícula izquierda se comunica con el ventrículo izquierdo a través de la válvula mitral, rodeada de un tejido fibroso denominado anillo mitral, donde se implantan las dos valvas de la mencionada válvula, de las cuales la septal está en comunicación con la válvula aórtica.


2.4.1.4 [bookmark: _TOC_250037]Ventrículo izquierdo
El ventrículo izquierdo tiene forma elipsoidal y sus paredes disponen de trabeculaciones menos manifiestas que el ventrículo derecho. Dispone de dos músculos papilares, el anterolateral y el posteromedial, situados por debajo de las comisuras de la válvula mitral.
El ventrículo izquierdo comunica con la aorta, mediante la válvula aórtica, que adopta una posición posterior y medial respecto a la válvula pulmonar. Tiene tres valvas sigmoideas de forma semilunar por encima de las cuales se encuentran los ostium coronarios.


2.4.1.5 [bookmark: _TOC_250036]Pared muscular miocárdica
Las paredes ventriculares se componen de una primera capa de fibras musculares  enrolladas en espiral desde el anillo mitral hasta el ápex, y de una segunda capa más profunda desde el ápex a los músculos papilares. Estas dos capas musculares, superpuestas, no siguen una disposición paralela, sino que se cruzan en un dispositivo similar al de un turbante.


[image: ]

· Figura 6. Principales hechos hemodinámicos durante el ciclo cardíaco


2.4.2 [bookmark: _TOC_250035]Ciclo cardiaco
El período de tiempo entre el final de una contracción y el final de la siguiente  se denomina ciclo cardíaco (figura 6). Cada ciclo cardiaco se inicia por la generación de un potencial de acción en el nodo sino auricular que, que trasmitiéndose al resto del corazón, origina la actividad eléctrica del mismo.
El ciclo cardíaco se divide en dos períodos, una sístole, de duración prácticamente fija, y una diástole, cuya duración depende de la frecuencia cardíaca (Álvares et al. 2006; Johnson et al. 2006; Royster et al. 2006; Kopecky & Litin 2010).


2.4.3 [bookmark: _TOC_250034]Presiones intracardíacas
Habitualmente, la presión de la aurícula izquierda (PAI) duplica la presión de la aurícula derecha (PAD o PVC), mientras que las presiones del VI y la Ao son, habitualmente, 4 veces más altas que las del ventrículo derecho y arteria pulmonar, respectivamente (figura 7).
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· Figura 7. Presiones intracardíacas normales.


2.4.3.1 [bookmark: _TOC_250033]Presiones auriculares
A lo largo del ciclo cardíaco, las presiones en las aurículas se modifican, pudiendo identificar en las mismas una serie de elevaciones y depresiones (figura 8).
Onda “a”: comienza unos 20 mseg después de la onda P, y unos 15 mseg antes del comienzo del QRS del ECG. Su altura máxima no suele exceder los 2,5 mmHg en condiciones normales y representa la sístole auricular.
Onda “c”: aparece al final de la onda “a” e inmediatamente después del QRS del ECG, representa el cierre de las válvulas aurículo-ventriculares (tricúspide o mitral), con el abombamiento de las valvas sobre las aurículas.
Seno “x”: situado a unos 260 mseg del vértice de la onda “a”, representa la atracción de la sístole ventricular sobre las aurículas.
Onda “v”: inmediatamente después de la onda T del ECG no debe ser, en condiciones normales, más alta que la onda “a” y representa el llenado auricular durante la diástole.
Seno “y”: generalmente menos profunda que el seno “x”, representa el vaciamiento de las aurículas en los ventrículos.


Las presiones medias en las aurículas están directamente relacionadas con las precargas de los respectivos ventrículos.
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· Figura 8. Presión en la aurícula derecha y registro de la presión en la aurícula izquierda


2.4.3.2 [bookmark: _TOC_250032]Presión capilar pulmonar
Cuando enclavamos un catéter en la circulación pulmonar, obtenemos una presión denominada presión capilar pulmonar (figura 9), que será muy parecida a la presión en la aurícula izquierda. La PCP se encuentra, de esta forma, como la presión más distal de las cavidades derechas.
Clínicamente, conseguimos medir la PCP gracias a los catéteres Swan-Ganz (figura 10), que consiguen el enclavamiento mediante un balón próximo al extremo distal. Con el balón inflado evitamos que el extremo distal del catéter reciba el impulso de la arteria pulmonar.
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· Figura 9. Presión en la arteria pulmonar (PAP) y presión capilar pulmonar (PCP).
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· Figura 10. Enclavamiento de un catéter en la AP


[bookmark: _TOC_250031]2.4.3.2 Presiones ventriculares. Definición de la sístole clínica
Los ventrículos son los encargados de producir energía y, aunque la mayor parte de la energía consumida por los mismos se gasta en producir calor, un porcentaje significativo de la misma se emplea en aumentar la presión de la sangre, que pasa de sistemas de bajas  presiones


(aurículas) a sistemas de presiones moderadamente altas en la arteria pulmonar (figura 10) o francamente altas en la aorta.
El ciclo cardiaco (figura 6) se inicia clásicamente con el ventrículo izquierdo en su mínimo volumen, una vez finalizada la eyección sistólica, con las válvulas aórtica y mitra cerradas, produciéndose inmediatamente una relajación isométrica, se modifica la presión pero no el volumen. Tras la relajación isométrica se produce la apertura de la válvula mitral y comienza una fase de llenado rápido, en la cual la velocidad de la sangre a través de la válvula mitral alcanza su máximo valor (figura 11). Tras esa fase diastólica de llenado rápido, se produce una fase de diastasis o llenado pasivo, finalizando la sístole con la contracción auricular (figura 6 y
11) durante la cual la velocidad de la sangre a través de la válvula mitral vuelve a aumentar, pero no alcanza los valores de la fase de llenado rápido. Con el inicio de la contracción cardíaca, inmediatamente después del QRS del ECG (figura 6), se cierra la válvula mitral y comienza la sístole.
Tras el cierre de la válvula mitral, se produce la contracción isométrica, en la cual permanecen cerradas las válvulas mitral y aórtica, elevándose la presión del VI hasta alcanzar la presión de la AO, momento en el que se abre la válvula Ao, iniciándose la eyección.
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· Figura 11. Flujo a través de la válvula mitral durante las diversas fases del ciclo cardíaco.


Durante la fase de contracción isométrica, a energía producida por el VI se emplea en aumentar la presión, puesto que la válvula Ao cerrada evita que se desplacen volúmenes de sangre. Tras la apertura de la válvula Ao, durante la primera fase de la eyección del V, parte de la energía se emplea en continuar aumentado la presión del VI (se pasa de una presión sistólica a una presión diastólica), pero parte de la energía se emplea en mover sangre, puesto que el volumen sistólico está saliendo del VI a la Ao.
Una vez finalizada la eyección ventricular, con el volumen del VI en su mínima expresión, se cierra la válvula aórtica iniciándose una nueva diástole.


2.4.4 [bookmark: _TOC_250030]Trabajo del ventrículo izquierdo
El trabajo del VI consiste en mover un volumen contra una presión. Si realizamos, por tanto las curvas presión/volumen de todo el ciclo cardiaco, nos encontraremos con un lazo; la superficie demarcada por este lazo es directamente proporcional al trabajo del VI en cada sístole (figura 12).
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· Figura 12. Modificaciones de las curvas presión/volumen del ventrículo izquierdo durante
la diástole en diversas situaciones.

 (
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Dentro del trabajo del VI podemos diferenciar dos tipos, podríamos hablar de un trabajo extrínseco, que es el que se realiza para vencer presiones, y de un trabajo intrínseco, que es el que se emplea para mover volúmenes.
En la estenosis Ao (figura 13) existe un aumento del trabajo extrínseco, puesto que se deben de vencer las resistencias aumentadas de la válvula estenosada. Ante los aumentos de este trabajo extrínseco, el VI se hipertrofia. En la insuficiencia Ao, el Vi debe de aumentar el VS, debe de gastar más energía moviendo volúmenes; en esta situación existe un aumento del trabajo intrínseco que suele llevar a la dilatación del ventrículo. El trabajo quedaría, de esta forma, representado por el producto de la presión por el volumen.
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· Figura 13. Curva presión/volumen del VI durante todo el ciclo cardíaco.

Si en un VI se produce una rápida disminución de la precarga, es evidente que se modificaran los volúmenes y el trabajo producido. Si representamos los lazos de esta situación y unimos los puntos presión ventricular al final de la eyección, obtenemos una recta denominada relación presión/volumen telesistólica (ESPVR), directamente relacionada con la contractilidad, que no debe de modificarse en las fases iniciales de disminución de la precarga.

 (
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El trabajo de los ventrículos (TV) puede conocerse de acuerdo a las siguientes fórmulas: TVI = (GC) (Pao) (0.0136)
TVD = (GC) (PAP) (0.0136)
Donde TVI y TVD son, respectivamente, el trabajo del VI y del VD en kg.m/min, PAM y PAP son las presiones de la Ao y de la arteria pulmonar y 0,0136 es el factor de conversión.
Otra forma de expresar rl trabajo ventricular consiste en expresarlo como índice de trabajo sistólico del VI (LVSWI) o del ventrículo derecho (RVSWI), que se calculan de acuerdo con las siguientes fórmulas:
LVSWI = 1,36 (PAM-PCP)/100 x IS RVSWI = 1,36 (PAPM-PVC)/100 x IS
IS es el índice sistólico, es decir, el volumen sistólico dividido entre la superficie corporal, estos índices se expresan en g.m/m2.


2.4.5 [bookmark: _TOC_250029]Efecto de las principales técnicas anestésicas sobre las presiones intracardíacas.

2.4.5.1 [bookmark: _TOC_250028]Efectos de los halogenados.
Los halogenados modifican los cuatro parámetros que definen la situación hemodinámica y, por tanto, las presiones intracardiacas: contractilidad, precarga, postcarga y cronotropismo. Tienen, por otra parte, una acción indirecta sobre el sistema simpático, modificando la respuesta de los barorreceptores y pueden modificar la circulación coronaria (Blanco et al. 1995; Hirvonen et al. 2000; Álvarez et al. 2003; Van Zaane et al. 2008; Sarkar et al. 2010).
Los anestésicos halogenados disminuyen la contractilidad por alteración de la dinámica del calcio en la célula cardíaca y la compliancia del ventrículo izquierdo, provocando un enlentecimiento en la relajación isovolumétrica, que es dosis dependiente, estas alteraciones son mucho más manifiestas con el halotano y el enfluorano.
Los halogenados no modifican de forma importante el retorno venoso, su capacidad venodilatadora es escasa, las modificaciones de la presión venosa central y de la expresión capilar pulmonar se deben a modificaciones de la contractilidad. Las modificaciones de la


presión venosa central son escasas con todos ellos salgo con la doctora, aunque también aumenta con el isoflurano y con el desflurano.
Todos los agentes halogenados son vasodilatadores menos el halotano (Álvaez et al. 2002), el isoflurano es el más vasodilatador de todos ellos, pero su efecto no es igual en todos los órganos y sistemas.
Los anestésicos halogenados tienen escasos efectos sobre la resistencias vasculares pulmonares. La acción del isoflurano sobre las mismas en pacientes con hipertensión pulmonar crónica es mínima.
El efecto fundamental de los halogenados sobre la circulación pulmonar es su capacidad para inhibir el “reflejo de vasoconstricción pulmonar hipóxica”. Esta inhibición, bien demostrada, con el halotano, enflurano e isoflurano hace que, en caso de atelectasias o de existencias de zonas del pulmón mal ventiladas, se mantenga el flujo sanguíneo pulmonar a estos alvéolos mal ventilados con el consiguiente aumento del corto circuito intrapulmonar o shunt intrapulmonar.
Los efectos de los halogenados sobre la presión arterial depende de los efectos sobre el gasto cardiaco y sobre las resistencias vasculares sistémicas. En voluntarios sanos, el halotano, isoflurano, sevoflurano y desflurano producen descensos similares en voluntarios sanos.


2.4.5.2 [bookmark: _TOC_250027]Efectos de las técnicas anestesia neuroaxiales
La realización de un bloqueo neuroaxial con anestésicos locales implica la realización de un bloqueo de las fibras nerviosas, especialmente de las fibras simpáticas que acompaña a las raíces toraco-lumbares, produciéndose un desbalance entre el sistema simpático y el parasimpático, predominando este último (Álvarez et al. 2002, Lee et al. 2003; Álvarez et al. 2005; Lagunilla et al 2006).
El sistema nervioso autónomo es un sistema de adaptación al medio externo y regulación del medio interno que funciona a nivel subconsciente y, por lo tanto, de forma involuntaria. Entre las distintas funciones que presenta está el control del ritmo cardíaco (Guyton & Hall 2000; Prakash et al. 2004).


La estimulación simpática sobre el corazón produce aumento en la frecuencia de descarga del nodo sinusal, incrementa la velocidad de conducción y el nivel de excitación en todo el corazón y aumenta la fuerza de contracción de toda la musculatura cardiaca, tanto auricular como ventricular. Una estimulación simpática es capaz de triplicar la frecuencia de los latidos y de duplicar la fuerza de contracción, aumentado así el volumen de sangre bombeada y la presión de eyección.
En condiciones normales existe cierto tono simpático, pero este se estimula especialmente durante el ejercicio.
La estimulación parasimpática sobre el corazón disminuye la frecuencia de descarga del nodo sinusal, disminuye la conductividad del nódulo auriculoventricular (produciendo bloqueo), acorta el período refractario y produce disminución de la excitabilidad de las fibras entre la musculatura auricular y el nodo auriculoventricular, con lo que se retarda la transmisión del impulso hacia los ventrículos. Una acción débil o moderada del parasimpático vago puede reducir la frecuencia de bombeo del corazón a casi una cuarta parte de lo normal. Una estimulación parasimpática potente puede detener por completo la excitación rítmica del nodo sinusal y bloquear la transmisión del impulso cardíaco a través de la unión aurículoventricular. Los ventrículos dejarían así de latir por un lapso de 5 a 20 segundos, pero en algún punto de las fibras de Purkinje (generalmente, en la porción del tabique ventricular del haz auriculoventricular) se origina un ritmo de escape ventricular que hace latir el corazón entre 15 y 40 latidos por minuto.
La estimulación parasimpática solamente produce disminución de la fuerza de contracción en un 20-30% debido a que las fibras vagales se distribuyen, sobre todo, en las aurículas y muy poco en los ventrículos. Sin embargo, esto puede hacer disminuir el bombeo ventricular hasta en un 50% cuando se combina con la gran caída en la frecuencia cardíaca.
La interrupción del tono simpático produce vasodilatación y venodilatación, siendo este último responsable principal de la disminución del retorno venoso e hipotensión. El bloque de fibras autonómicas simpáticas torácicas altas (T1-T4) favorece la bradicardia que puede verse acentuada por reflejos auriculares y ventriculares producto de la disminución del retorno venoso (Álvarez et al. 2012).


[bookmark: _TOC_250026]2.5 Concepto fisiológico y definición del gasto cardiaco
La razón fundamental del sistema cardiovascular consiste en suministrar sangre al organismo para dotarle de oxígeno y nutrientes para el metabolismo de los tejidos. En principio, la función hemodinámica del corazón normal estriba en recibir el volumen del retorno venoso y, gracias a su acción de bomba, enviar el mismo volumen de nuevo a la circulación.
La facultad de actuar como una bomba por parte del corazón depende, fundamentalmente, de la capacidad de acortamiento de sus fibras musculares. En condiciones normales de contractibilidad, el sistema circulatorio requiere, para que la bomba sea eficaz, disponer de una ordenación anatómica determinada y de la existencia de una serie de conductos con válvulas unidireccionales herméticas, de tal manera que de la contracción de las fibras resulte la expulsión de la sangre intravascular hacia la aorta y de la arteria pulmonar.
Uno de los principales problemas en la asistencia de los enfermos cardiacos es que frecuentemente se utiliza el concepto de presión en lugar de flujo, por lo que, al no existir correlación entre ambos parámetros, es muy difícil estimar el gasto cardiaco sólo por la situación clínica de los pacientes.
El gasto cardiaco es el volumen de sangre bombeada a la circulación periférica durante un minuto. D esta forma, el gasto cardiaco representa una función simple de la velocidad del pulso por el volumen del latido cardíaco. Así, mientras la velocidad del pulso es normalmente un fenómeno reflejo extrínseco, el volumen latido es fundamentalmente una función de la efectividad de la bomba cardíaca como respuesta al volumen que retorno a la aurícula derecha desde el territorio venoso.
Existen, sin embargo, amplias variaciones, aún en estado de saludo. Suele reducirse el  gasto cardiaco con la edad, cambios posturales, lo cual es muy notorio en el equino, y sobre todo durante la anestesia, y puede incrementarse con la altura, la temperatura corporal, la gestación o embarazo, especialmente durante el ejercicio, en donde puede estar aumentado hasta 5 a 6 veces el valor normal del control para un atleta bien entrenado.
El gasto cardiaco cambia según el volumen corporal. Por tanto, ha sido necesario buscar una forma de comparar el gasto cardiaco en individuos con diferentes volúmenes. Habiéndose determinado el índice cardíaco, o sea, el gasto cardíaco por m2 de superficie corporal, siendo el

valor medio para un adulto de ambos sexos 3L/min y por m2 de superficie corporal (Navia et  al. 2012).


2.5.2. [bookmark: _TOC_250025]Regulación del gasto cardíaco
Los dos factores principales que determinan el gasto cardíaco son la frecuencia cardiaca y el volumen sistólico (Figura 14).


2.5.2.1 [bookmark: _TOC_250024]Frecuencia cardiaca
La frecuencia cardíaca depende de la función periódica intrínseca del nódulo sinusal como productor del marcapasos cardíaco. Pero esta función puede ser influida por factores humorales y nerviosos extrínsecos. Los factores nerviosos cardioestimuladores desarrollan un papel principal en los cambios producidos en la frecuencia cardiaca, mientras que los humorales /catecolaminas) tienen menor importancia.
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· Figura 14. Factores determinantes del gasto cardiaco (FC: frecuencia cardiaca; VS;
volumen sistólico).

La acción nerviosa simpática estimula la fase IV de la despolarización, aumentando la frecuencia, en tanto el parasimpático, la reduce, disminuyéndola. Los estímulos nerviosos


simpáticos que actúan sobre los nódulos sinusal y auriculoventricular, el sistema de  conducción cardíaco y las fibras musculares ventriculares, surgen de la médula a través de los ganglios cervicales (superior, medio e inferior) y los nervios cardio-aceleradores dorsales (T1- T4). Por otro lado, los estímulos parasimpáticos son transmitidos por el nervio vago hacia los nódulos cardíacos, disminuyendo la frecuencia y la fuerza de contracción auricular pro retraso de la conducción aurículo-ventricular. El sistema nervioso parasimpático ejerce una acción dominante sobre el sistema simpático en el control de la frecuencia cardíaca (Navia et al. 2012).

2.5.2.2 [bookmark: _TOC_250023]Volumen sistólico
El segundo factor que determina el gasto cardíaco, es el volumen sistólico cardíaco, el cual esta determinado por el acortamiento de las fibras miocárdicas, el cual depende de la precarga, la poscarga y la contractibilidad.


2.5.2.3 [bookmark: _TOC_250022]Precarga ventricular
La fuerza de contracción miocárdica esta influida fundamentalmente por la longitud de la fibra miocárdica al iniciarse la contracción. Esta propiedad, llamada ley de Frank-Starling, establece que el corazón impulsará el volumen de sangre que le llegue a la aurícula derecha, dentro de los limites fisiológicos de su capacidad de bombeo y se que se vaya acumulando, sangre a presión, retrógradamente en la aurícula derecha.
Para cualquier nivel de estado contráctil, el rendimiento del corazón depende del volumen ventricular al final de la diástole. En consecuencia, el factor primario que establece cuál será el volumen de sangre que penetra en él procedente de la gran circulación.
De esta manera, el corazón desempeña un papel permisivo siendo, en circunstancias normales, la intensidad del retorno venoso el factor determinante principal del gasto cardiaco. Pero a su vez, hay una serie de factores que influyen de un forma importante en el volumen ventricular al final de la diástole:


a) El volumen sanguíneo, es decir, la cantidad total de sangre que existe en el organismo. Una situación extrema de deterioro se ve en el choque de tipo hemorrágico, en el cual el gasto cardíaco se reduce por disminución del volumen latido.
b) Cambios posturales: la disminución de la presión intratorácica y el estancamiento de sangre en áreas extratorácicas producidas por la posición disminuyen el gasto cardíaco.
c) Presión intratorácica: durante la ventilación espontánea existe una presión negativa que facilita el llenado cardiaco; por lo tanto, en aquellos casos en donde se ejerce ventilación por presión positiva intermitente, se reducirá el retorno venoso y,  con ello, el volumen al final de la diástole.
d) Presión intrapericárdica: la existencia de un derrame pericárdico o un trombo extrapericárdico puede interferir en la distensibilidad ventricular y limitar el volumen diastólico final.
e) Tono venoso: el ejercicio, la perdida aguda de sangre , las aminas simpáticomiméticas y los glucósidos producen venoconstricción y aumento del llenado cardíaco. Sin embrago, los bloqueantes alfa-adrenérgicos y los bloqueantes ganglionares disminuyen del tono venoso y reducen el llenado cardíaco.
f) Bomba muscular: el retorno venoso está facilitado en gran medida por la contracción del músculo esquelético, gracias a la existencia de las válvulas venosas que dirigen a la sangre unidireccionalmente.
g) Contribución auricular: la contracción rítmica de las aurículas contribuye en un 20-30% al llenad ventricular. Este es un factor muy importante en los enfermos cardíacos para el mantenimiento del gasto.

La precarga ventricular es muy difícil de determinar por métodos clínicos; en la actualidad sólo es posible medirla con técnicas como la ecografía, la ventriculografía, los barridos de los isótopos radioactivos y los exámenes de la conductancia, todos ellos difíciles de realizar. Por  lo general como aproximación, se mide la presión telediastólica del ventrículo izquierdo, habiéndose popularizado la utilización de un catéter para medir la presión enclavada en la


arteria pulmonar que refleja de forma bastante fidedigna la presión de aurícula izquierda y la presión capilar pulmonar (Navia et al. 2012).
Igualmente, en pacientes en los que se conozca la existencia de buena función de ambos ventrículos, se puede utilizar la presión venosa central como aproximación para cuantificar la presión de llenado del ventrículo izquierdo.


2.5.2.4 [bookmark: _TOC_250021]Postcarga ventricular
La postcarga del ventrículo izquierdo es la tensión que soporta la pared del miocardio durante la eyección.
El volumen de sangre eyectado por el ventrículo es una función del acortamiento de las fibras ventriculares durante la sístole. Para cualquier nivel dado de longitud diastólica de la fibra, en un estado contráctil determinado, este volumen depende de la postcarga impuesta a  los ventrículos por la impedancia aórtica y pulmonar.
Clínicamente, para determinar la postcarga se mide la presión arterial media, aunque en la práctica es preferible calcular las resistencias vasculares sistémicas (RVS).
Para calcular el flujo de sangre (FS) a través de los vasos sanguíneos, es necesaria la siguiente relación:

FS = Presión(ingreso) – Presión (salida) / Resistencia Si se aplica esta formula al retorno venoso (RV):
RV = PAM – Presión aurícula derecha / Resistencia periférica total Y, por tanto:
RVS = PAM – Presión venosa / Retronó venoso


Como la presión de la aurícula derecha se conserva muy cerca de cero, está claro que le volumen de sangre que fluye al corazón por minuto (retorno venoso) y el que es bombeado cada minuto (gasto cardiaco) dependerá de dos variables fundamentales:
1. La presión arterial media
2. La resistencia total



Así, manteniendo la presión arterial, el gasto cardiaco es inversamente proporcional a la resistencia periférica total y, en consecuencia, cada vez que un vaso sanguíneo periférico se dilata, el gasto cardiaco aumenta.
Debido a las características de la circulación pulmonar, para medir la postcarga del ventrículo derecho es necesario disponer de un catéter en arteria pulmonar, y entonces:
RVP = PAP – PCV / GC
(RVP = resistencia pulmonar; PAP = presión pulmonar; PCP = presión capilar; GC = gasto cardíaco).
La reducción de la poscarga se ha convertido en un punto clave en el tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda o derecha.


2.5.2.5 [bookmark: _TOC_250020]Contractibilidad miocárdica
Es difícil definir esta cualidad abstracta debido al hecho de que, hasta ahora, no puede utilizarse por sí sola, ninguna cantidad primitiva o derivada para describirla. La contractibilidad es una propiedad intrínseca del miocardio que refleja su capacidad para realizar un trabajo mecánico a cualquier nivel de precarga.
Los factores que afectan la contractibilidad miocárdica son los siguientes:
a) El sistema nervioso simpático: es el determínate de la contractibilidad miocárdica que tiene, por sí mismo, mayor importancia. Un incremento de la acción de este sistema conduce a un aumento de la contractibilidad. Las catecolaminas circulantes tienen un efecto similar.
b) Agentes inotrópicos positivos: estas drogas incluyen los agentes simpaticomiméticos, especialmente aquellos con efecto beta, los glucósidos, el calcio y la teofilina. Todos estos agentes mejoran la fuerza de contracción miocárdica a un volumen diastólico final dado.
c) Agentes inotrópicos negativos: entre ellos se incluye la quinidina. Muchos agentes anestésicos generales, sobre todo los volátiles, deprimen la contractibilidad miocárdica.
d) Depresores fisiológicos: la hipoxia, la hipercapnia y la acidosis deprimen la contractibilidad miocárdica.

 (
50
)

e) Integridad ventricular: si n área del miocardio se hace necrótica o a funcional debido a una enfermedad de la arteria coronaria o a una miocardiopatía, el rendimiento ventricular a cualquier nivel d volumen diastólico final resultaría reducido. Aunque el miocardio resultante puede funcionar normalmente, la presencia de la función anormal puede conducir a una asinergia ventricular con un efecto pernicioso sobre el gasto cardíaco.
La relación entre la actividad y la contracción miocárdicas depende de la presencia de calcio. La excitación de la membrana celular y su despolarización se acompañan de una rápida entrada de calcio extracelular en la célula; la propagación de la actividad eléctrica por los túbulos sarcoplásmicos provoca la liberación de calcio intracelular y la correspondiente activación de la contracción. Para que ocurra la relajación del músculo cardiaco, la  mitocondria o el retículo sarcoplásmico han de captar de nuevo el calcio intracelular.
El comportamiento del ventrículo izquierdo durante la diástole depende de las propiedades de la relajación ventricular que afectan la primera fase del llenado diastólico, y de la rigidez ventricular que actúa sobre todo en la mitad del llenado de la diástole y el llenado telediastólico. La relación ventricular es un proceso que requiere energía; puede alterarse, independientemente de la contracción y, al parecer, depende de la velocidad de secuestro del calcio iónico por las mitocondrias y el retículo sarcoplásmico después de la sístole. La relajación ventricular es potenciada por la estimulación de los receptores adrenérgicos beta-1. Por otra parte, también es afectada por la insuficiencia cardíaca, la isquemia miocárdica, la hipercalcemia y la taquicardia. En todos estos procesos, por lo tanto, puede haber alteraciones de la primera fase de llenado diastólico (Navia et al. 2012).


2.5.3 [bookmark: _TOC_250019]Medida del gasto cardiaco
A pesar de que existen varias técnicas para la medición del gasto cardiaco, su determinación no puede hacerse de forma directa si no que es una cifra estimada.
En términos fisiológicos, la medida se obtiene directamente (ejemplo, la presión arterial por un transductor), mientras que un valor estimativo es un parámetro indirecto, derivado de  un número de factores necesarios de conocer para calcularlo. Las condiciones que debe de reunir idealmente un método que determine el gasto cardiaco, están resumidos en la tabla 2.
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 	Tabla 2. Métodos más adecuados para determinar el gasto cardíaco.	
· No invasiva
· Aplicable a pacientes con volúmenes diversos
· Sensible a distintos flujos
· Reproducible
· Fácil de utilizar
· Preciso
· Rapidez de cálculos
· Buena relación coste-efectividad


El método clínico clásico y que sirve de base de comparación es el de termodilución mediante la inserción de un catéter en la arteria pulmonar. Con esta técnica, junto a la medida de la presión de las cámaras cardíacas, pueden obtenerse varias determinaciones del gasto cardiaco con la frecuencia que se debe.
El catéter que se emplea para la determinación tiene dos alambres finos que terminan en un termistor en la arteria pulmonar. El fundamento de la técnica es el mismo que el de dilución de colorante. Básicamente cosiste en inducir un cambio conocido de temperatura en un punto de la circulación, para después captar periféricamente el cambio producido. Para ello se inyecta la solución en la aurícula derecha y se determina dicho cambio en el termistor de la arteria pulmonar. Los catéteres modernos miden automáticamente la temperatura corporal, el  volumen inyectado y el cambio acontecido, registrándose en un ordenador el cálculo de los resultados obtenidos, no sólo del gasto cardiaco, sino de la resistencia vasculares pulmonares y periféricas, los volúmenes sistólicos y el trabajo sistólico (Navia et al. 2012).


2.5.4 [bookmark: _TOC_250018]Otras técnicas para la medición del gasto cardiaco
La introducción de métodos mínimamente invasivos para medir el GC ofrece nuevas alternativas  para  el  seguimiento  de  la  función  cardiovascular  en  pacientes  consciente    y


aquellos con anestesia general. La medición del GC en adición con la presión sanguínea puede proporcionar información indirecta útil de la resistencia vascular, la presión de perfusión, y el aporte de oxígeno a los tejidos y ayuda en la gestión adecuada de la terapia de fluidos y el uso de fármacos vasoactivos.
La disponibilidad de un método de medición menos invasiva y precisa de GC se traduciría en una mejor detección de alteraciones cardiovasculares y facilitar intervenciones terapéuticas tempranas. Por lo tanto, hay un creciente interés en técnicas mínimamente invasiva para la medición de GC, tales como la técnica de dilución de litio (LiDCO) (Giguere et al. 2005; Hoffman et al. 2005). Este método demostró excelente acuerdo cuando se compara con termodilución pulmonar en modelos animales (Linton et al. 2000; Mason et al. 2001; Kim et al. 2006). El método de dilución de litio se está haciendo popular en medicina veterinaria  como un buen método para monitoreo del GC. (Mason et al. 2001; Beaulieu et al. 2005; Cooper & Muir 2007). El LiDCO es menos invasiva, ya que no requiere cateterización pulmonar y en su lugar se utiliza una concentración conocida de litio, la cual se inyecta en una vena central o periférica y el cambio en la concentración de litio se mide mediante un sensor sensible a litio colocado en una arteria periférica, el GC es calculado con base en los cambios en el ABC (Kurita et al. 1998, Mason et al. 2001). Sin embargo inconvenientes asociados con determinaciones repetidas de LiDCO incluyen la excesiva pérdida de sangre y la acumulación del indicador (litio) en el cuerpo (Beaulieu et al. 2004).
La ecocardiografía Doppler es un método no-invasivo que mide la velocidad de la sangre en las áreas del corazón y de los grandes vasos. Si el promedio de la velocidad de salida se multiplica por el área de sección transversal del vaso y el corazón, se obtiene una estimación  de salida cardiaca (Haites et al. 1984). Las técnicas Doppler ofrecen un monitoreo razonable  de la tendencia de GC (Waal et al. 2009).
Hay desacuerdo en la determinación del GC entre termodilución y ecocardiográfica en perros con normovolemia y hemorragia aguda anestesiados (Day et al. 2007). Sin embargo, la ecocardiografía Doppler transesofágico es la que mejor se correlaciona con la termodilución  en perros Beagle anestesiados con sevoflurano, mientras que el método de bioimpedancia transtorácica y reinhalación parcial de dióxido de carbono no proporcionó una determinación precisa de CO2  (Yamashita et al. 2007). En humanos, el Doppler esofágico y la  termodilución


no son intercambiables para la determinación del GC durante el bypass sin circulación extracorpórea de la arteria coronaria (Collins et al. 2005).
La ecocardiografía Doppler para evaluar el flujo de la válvula-pulmonar es un método clínicamente aceptable para evaluar con precisión el GC, y proporciona un método alternativo, eficaz y no invasivo para la medición del GC normal en perros sanos, sometidos a una infusión continua de propofol (0,7 kg mg-1 minutos-1) y respiración espontánea con una FiO2 = 1,0. No así la evaluación Doppler del flujo de la válvula-aórtica, la cual no proporciona una determinación precisa de GC. La anestesia total intravenosa con propofol no cambia el GC con el tiempo (Ferro-Lopez et al. 2010).
Los nuevos monitores de GC pueden analizar la forma de la onda de la presión del pulso arterial obtenida a partir de un catéter arterial central o periférico para calcular el GC basado en las características de la forma de la onda. El método de GC por contorno continuo del pulso (PiCCO), utiliza el ABC de la parte sistólica de la forma de onda (Orme et al. 2004), mientras que el método de GC por pulso (PulseCO) utiliza todo el ABC de la forma de onda (Linton et al. 2001) para estimar el volumen sistólico, que cuando se multiplica por la frecuencia cardíaca (FC) produce el GC. Tanto PiCCO como PulseCO requieren una calibración inicial con una técnica de dilución, tal como termodilución transpulmonar o dilución de litio. La calibración inicial consiste en el establecimiento de un valor de referencia que corresponde al GC con la forma de onda de la presión del pulso arterial y permita un uso continuo más tarde en el mismo paciente. Tanto PiCCO como PulseCO tienen aplicación en humanos y se han probado recientemente para la validación en las especies animales, incluyendo el PiCCO en potros  (Shih et al. 2009) y el PulseCO en perros y potros (Cooper et al. 2007; Duffy et al. 2009; Shih et al. 2009). La utilidad de ambos métodos está limitado por la necesidad de calibración a lo largo del seguimiento debido a los posibles cambios en la poscarga, contractilidad, y  la precarga que afecta a la forma de onda de la presión del pulso en el tiempo. Además, la exactitud de la PiCCO es mejor con un catéter en una arteria central que en una periférica, lo que hace que la colocación adecuada del catéter sea más difícil.
Otro método es el FloTrac / Vigileo, que no requiere calibración inicial con un indicador y usa un algoritmo basado en datos humanos para la altura, el peso, edad, sexo, y un análisis de la forma de onda de presión arterial en tiempo real. Este método se basa en el principio


fisiológico de que la presión del pulso es proporcional a un volumen sistólico e inversamente relacionada con la complianza aórtica (Boulain et al. 2002). El FloTrac / Vigileo se  ha utilizado en un escenario clínico humano en condiciones de ventilación por presión positiva intermitente (Lorsomradee et al. 2007; Manecke et al. 2007; Mayer et al. 2007; Biais el al. 2008; Hofer et al. 2008; Zimmermann et al. 2008). Un estudio reciente evaluó su uso en perros anestesiados con isoflurano mediante la manipulación del GC a diferentes niveles por medio de cambios en la profundidad anestésica y la administración de dobutamina, se demostró una sobreestimación de la determinación del GC a través del FloTrac / Vigileo sobre el GC medido por termodilución (Boulain et al. 2009).
El método de dilución de velocidad de ultrasonido (UDCO) es una nueva técnica para la determinación de GC que puede resolver algunas de las desventajas de los métodos anteriores de determinación de GC. No existe pérdida de sangre y utiliza una señal fisiológica no acumulativa (Eremenko et al. 1998; Kitzler et al. 2007), que le da el potencial de ser el método ideal en medicina de cuidados críticos en pequeños animales. Un pequeño bolo de solución salina isotónica se inyecta en la circulación venosa, creando una hemodilución transitoria y un cambio en la velocidad de ultrasonido.
El UDCO se puede utilizar en perros entre 15 y 34 kg con normovolemia e hipovolemia para la determinación de GC, por tanto, pueden ser una adición útil a las técnicas de monitoreo cardiovascular disponibles actualmente en los animales de un rango de peso similar (Shih et al. 2011).
En pacientes hemodinámicamente inestables, es preferible la medición continua del GC que medidas intermitentes, ya que los cambios en la función cardiovascular son rápidos e impredecibles (Pearse et al. 2005; de Waal et al. 2009).
Aunque el GC es actualmente el mejor método para la evaluación de la función cardiovascular; no siempre es medido debido a la naturaleza invasiva de muchos de los métodos disponibles en la actualidad (Tibby & Murdoch 2003). Además, el tamaño relativamente pequeño de los perros y los gatos, limita el volumen de sangre que puede ser retirada y la cantidad de indicadores que pueden inyectarse; esto limita el uso rutinario de métodos de medición que existente para el GC en medicina de pequeños animales (Corley et al. 2002; Orme et al. 2004; Hoffman et al. 2005; Krivitski et al. 2008).




2.5.5 [bookmark: _TOC_250017]Saturación de la sangre venosa mixta
Para calcular la diferencia entre el contenido de oxigeno arteriovenoso es necesario tomar muestras de sangre arterial y de sangre venosa mixta.
La incorporación de una fibra óptica al catéter de arteria pulmonar ha hecho posible la monitorización continua de la saturación de oxigeno en la sangre venosa mixta utilizando un sistema de espectometría reflectante. El monitor de gasto cardiaco ha sido modificado para permitir calcular la saturación de sangre venosa mixta, mediante un sensor que detecta la absorción de varias ondas en un diodo que emite luz desde el catéter de arteria pulmonar.
Así pues, en la ecuación de Fick: VO2 = GC x (Ca O2 – Cv O2)
El consumo de oxigeno (VO2), es el volumen de oxigeno consumido por el organismo en
la unidad de tiempo, relacionándose con el gasto cardiaco y la diferencia arteriovenosa de oxígeno.
El aporte de oxigeno (DO2) representa el volumen de oxigeno ofrecido a los tejidos en la unidad de tiempo, depende del contenido arterial de oxigeno y del gasto cardíaco.
Las variables que intervienen en la relación de equilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno son: la saturación arterial de oxigeno (SaO2), el gasto cardiaco (GC), la hemoglobina (Hb), el consumo de oxigeno (VO2) y la saturación de la sangre venosa mixta (SvO2).
La principal utilidad de monitorizar la SvO2 es que representa fielmente la balanza del equilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno siendo sus valores normales entre 65-80%. Sus desviaciones reflejan las alteraciones del aporte (SaO2, GC, Hb) o del consumo (VO2).
Por consiguiente un descenso en la saturación 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 de transporte de oxigeno (disminución de hemoglobina).


Mientras que si permanecen invariables el consumo de oxigeno y el contenido arterial del mismo, los cambios de la SvO2 equivalen a cambios del gasto cardiaco.


2.5.6 [bookmark: _TOC_250016]Anestesia general
La captación total de oxigeno del cuerpo es reducida por la anestesia general, aunque la estimación del grado varía, de forma amplia, según la edad y el tipo de profundidad de la anestesia. El consumo de O2, como regla general disminuye entre un 15 y un 25% del valor basal después de la inducción anestésica y permanece en este nivel durante toda ella.
La mayoría de los agentes anestésicos administrados bajo condiciones controladas con una ventilación artificial constante, producen una reducción del gasto cardiaco; pero los cambios vistos durante la ventilación espontánea dependen, por lo menos, de otra variable en la cual tiene importancia l tensión de anhídrido carbónico de la sangre arterial. La diferencia arteriovenosa de oxigeno puede no variar fuera del margen normal, debido a que la reducción del gasto cardiaco suele ser proporcionada a la de la captación de O2 en el caso de que la PCO2 arterial se mantenga dentro de los límites normales.
Sin embargo, durante la hipercapnia se mantiene un estado hiperdinámico circulatorio como resultado del aumento de la actividad simpática, que pueden contrarrestar hasta cierto punto los efectos depresores miocárdicos de ciertos anestésicos.
La hipocapnia inducida por la hiperventilación alveolar pasiva durante la anestesia produce los efectos opuestos a los de la hipercapnia.
La reducción del gasto cardiaco que se observa durante la hipocapnia no es debida a una depresión de la función miocárdica, sino que se debe, fundamentalmente, a la actividad nerviosa simpática.
Durante la recuperación anestésica, el consumo de O2 por parte del organismo vuelve a los niveles basales previos a la intervención. Los temblores postoperatorios aumentan el consumo de O2 hasta los niveles que existen durante el ejercicio. Esto puede producirse después de cualquier técnica anestésica y no se sele relacionar con alteraciones de la temperatura corporal. El temblor suele presentarse entre los 15 y 30 minutos después de haber finalizado el acto anestésico, y el metabolismo puede estar aumentado hasta 300 a 600 % el del nivel basal.


Habitualmente se desarrolla una respuesta cardiovascular paradójica a esta situación ya que, aunque aumenta considerablemente, el flujo sanguíneo global es insuficiente para mantener el transporte de O2; esta respuesta puede que sea debida a una depresión residual de la contractibilidad miocárdica (Navia et al. 2012).


2.5.7 [bookmark: _TOC_250015]Anestesia espinal
La respuesta fisiológica a la anestesia espinal se debe casi totalmente al hecho de que el anestésico local inyectado dentro del espacio subaracnoideo, no solo bloquea la fibra somática sensitiva y motora sino que también produce una denervación preganglionar simpática.
El mayor efecto fisiológico de la denervación simpática es la alteración de la función cardiovascular.
Es bien conocida la vasodilatación arterial y arteriolar que ocurre durante la anestesia espinal; esta vasodilatación reduce las resistencias vasculares y, por tanto, la postcarga; como resultado, la presión arterial disminuye, pero no de una forma significativa dado que se mantiene el tono en los vasos arteriales denervados.
Cuando se produce una hipotensión grave puede ser como consecuencia del descenso notable del gasto cardíaco por afección de los vasos venosos debido al bloqueo simpático. A diferencia de las arterias, las venas no tienen un tono venoso residual durante la denervación simpática; así, si las venas denervadas están por debajo de la aurícula derecha, aumenta la presión hidrostática y el volumen de sangre periférica, hasta el punto que disminuye el retorno venoso al corazón, con lo que la disminución de la precarga conlleva un descenso importante del gasto cardíaco. De ahí que el objetivo fundamental de seguridad den la anestesia espinal radica en mantener un retorno venoso normal, con lo que el gasto cardíaco se mantendrá asimismo normal.
Otra característica de la anestesia espinal es la bradicardia, aunque en ocasiones está solapada por la premedicación con sustancias parasimpaticolíticas. La etiología es compleja ya que puede ser debido a un factor o la combinación de ellos.
En algunas se debe al bloqueo simpático de las fibras cardioaceleradoras; dichas fibras salen a nivel de T1-T4, lo que causa un descenso de la frecuencia cardiaca. Sin embargo, la


bradicardia también puede observarse con niveles bajos de anestesia espinal que no tienen por qué afectar a las fibras cardioaceleradoras. En estos casos, la causa de la bradicardia se debe en el cambio en el retorno venoso que afectan a la presión hidrostática a nivel de la aurícula derecha y a la activación de los receptores intrínsecos localizados en ella. Así, un aumento d  ela presión venosa se asocia con un aumento reflejo de la frecuencia cardíaca, mientras que una disminución de la presión se acompaña de una bradicardia refleja. Dicho en otras palabras, el gasto cardiaco se ajusta a los cambios del retorno venoso.
Técnicamente este decremento podría comprometer la perfusión coronaria pero, debido a  la disminución de la postcarga, las necesidades de O2 del miocardio son menores y la  perfusión coronaria generalmente es adecuada. Dado que la causa fundamental es una disminución del retorno venoso, el descenso de la cabeza para favorecerlo y el mantenimiento de una situación de normovolemia son suficientes para mantener el gasto cardiaco y la tensión arterial en límites adecuados, evitándose la administración de fármacos adrenérgicos que producen un incremento de la postcarga y de la contractibilidad, con los que se elevan mucho las necesidades de O2 por parte del miocardio. Igualmente puede ocurrir con el empleo de la atropina, dado que al elevarse la frecuencia aumenta el consumo de O2 al mismo tiempo que disminuye la oferta debido al descenso de la perfusión coronaria (Navia et al. 2012).


2.6 [bookmark: _TOC_250014]Agonistas de los receptores adrenérgicos Alfa 2
Los agonistas de los receptores adrenérgicos-α2 (agonistas-α2) producen una variedad de efectos, algunos de ellos potencialmente benéficos en pacientes críticamente enfermos. Son a menudo utilizados por su acción de sedación y analgesia para facilitar el manejo y desarrollo  de procesos menores. También inhiben el sistema nervioso autónomo y por lo tanto disminuye la respuesta autónoma. Sin embargo, los efectos cardiovasculares pueden ser detrimentales, y tienen muchos efectos adicionales sobre los pacientes clínicamente enfermos como la inhibición de la insulina y de la secreción de la hormona antidiurética. (Pypendop 2014).
Los adrenoreceptores-α2 post-sinápticos existen en varios tejidos, donde ejercen una función fisiológica  distinta;  estos  tejidos  incluyen  el  músculo  liso  vascular,  hígado,        páncreas,


plaquetas, riñones, tejido adiposo y ojos (tabla 3). El complejo motor dorsal medular en el cerebro tiene una alta densidad de adrenoreceptores–α2 (Pypendop 2014).

 (
Localización
Función
)
Tejido adiposo	Inhibición de la lipólisis.

Sistema nervioso central	Neurotransmisión, efectos complejos.

Adenohipófisis	Estimulación de la liberación de la  hormona del crecimiento.

Riñón (células yuxtaglomerulares)	Inhibición de la liberación de renina. Páncreas (células β pancreáticas)	Inhibición de la liberación de insulina. Ojo	Reducción de la presión intraocular.

Melanocitos	Inhibición	del	oscurecimiento	de	la	piel inducido por la MSH en peces, ranas y lagartos.

Plaquetas	Agregación.

 (
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Presinápticamente	en	terminaciones nerviosas simpáticas y parasimpáticas

Inhibición	de	la	liberación	de neurotransmisores.


Ganglios simpáticos	Hiperpolarización.

Músculo liso de vasos	Contracción.


Tabla 3 Funciones fisiológicas asociadas con los receptores adrenérgicos alfa-2 (Scheinin y MacDonald 1989).


2.7 [bookmark: _TOC_250013]Dexmedetomidina
Aún no existen fármacos selectivos de subtipo, sin embargo, sí existen fármacos agonistas cada vez más selectivos de los receptores α2. Un ejemplo de esto es la dexmedetomidina quien tiene una selectividad α1:α2 de 1:1620, siendo 7 veces mayor que el de la clonidina, (1:220),  lo que evita los efectos indeseables que se producen como consecuencia de la activación de los receptores α1.
La dexmedetomidina es un agente agonista muy potente y altamente selectivo de los receptores adrenérgicos α2, aprobada por la FDA para su utilización en medicina humana en los Estados Unidos desde 1999. Pertenece al grupo de los derivados imidazólicos, es de carácter lipofílico y químicamente se trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre químico: (+)-4-(S)-[1-(2,3- dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monoclorhidrato, su  fórmula   molecular:   C13H16N2HCl   (Figura   14)   y   su   peso   molecular:   236,7.        La


dexmedetomidina es el estereoisómero dextrogiro ó d- isomero de la medetomidina, la cual es una mezcla racémica a partes iguales de los dos enantiómeros ópticos: d-medetomidina y l- medetomidina. Se ha comprobado que la dexmedetomidina es la única responsable de los efectos sedantes y analgésicos que se le atribuyen a la medetomidina. El levo-isómero posee  un efecto antagónico de los receptores adrenérgicos α-2 (MacDonaldet et al. 1991). La dexmedetomidina, sin embargo, da lugar a los efectos característicos de los agentes agonistas de los receptores adrenérgicos α-2, como por ejemplo sedación e hipotermia, e induce cambios neuroquímicos en el metabolismo cerebral de la norepinefrina y serotonina, (MacDonald et al. 1991).

[image: ][image: ]


· Figura 15. Fórmula química desarrollada (izquierda) y tridimensional (derecha) de la
dexmedetomidina.

La dexmedetomidina debido a sus efectos sedantes, ansiolíticos y analgésicos permite que los pacientes puedan despertarse fácilmente y cooperar, lo que le convierte en un fármaco especialmente útil en anestesia y la unidad de cuidados intensivos (UCI). Además, atenúa la respuesta hemodinámica de los pacientes durante el proceso de intubación endotraqueal y cuando se produce el estímulo quirúrgico, proporcionando estabilidad cardiovascular durante la cirugía (Scheinin et al. 1992). Es capaz de disminuir los requerimientos de otros fármacos anestésicos como los barbitúricos, los opiáceos (Scheinin et al. 1992), el propofol (Peden et al. 2001), la ketamina (Joo et al. 2000), el midazolam (Venn et al. 1999) y los agentes inhalatorios como el halotano (Segal y col, 1989) y el isoflurano (Savola y col, 1991a), tanto en los animales como en el hombre.

 (
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2.7.1 [bookmark: _TOC_250012]Mecanismo de producción del efecto sedante y analgésico
Al igual que otros agonistas de los receptores adrenérgicos α-2, el efecto sedante de la dexmedetomidina está mediado por una inhibición de la liberación de noradrenalina y por una disminución de la actividad simpática, principalmente a nivel de LC, el efecto hipnótico de  este fármaco también está asociado a una estimulación de los receptores para la serotonina (5- HT2) en el hipocampo y en el LC, y como consecuencia, a una disminución en la neurotransmisión serotoninérgica (Rabin et al. 1996). Por otro lado, Nelson y col (2003) propusieron que la sedación producida por la dexmedetomidina podría ser consecuencia de la inducción de una fase endógena del sueño (fase de no-movimiento ocular rápido), mediada por la inhibición del LC, lo que desinhibe el disparo del núcleo preóptico ventro-lateral, incrementándose la liberación del neurotransmisor GABA en sus terminales. El GABA liberado va a inhibir el disparo del núcleo tuberomamilar, lo que es necesario para el efecto sedante producido por la dexmedetomidina.
El mecanismo mediante el cual la dexmedetomidina produce su efecto antinociceptivo es por una acción directa sobre el LC, pero también existe una participación de los receptores α-2 de la médula espinal, que son activados de manera descendente por proyecciones a partir del LC (Guo et al. 1996). Es posible que, al menos una parte del efecto analgésico producido por este fármaco, se deba a una modulación pre-sináptica de las fibras aferentes primarias que transmiten los mensajes nociceptivos hacia la médula espinal (Fürst 1999). Se han encontrado una gran densidad de receptores adrenérgicos α-2 en la sustancia gelatinosa, que se localiza en el asta dorsal de la medula espinal, siendo ésta, posiblemente, la principal localización donde se modulan las acciones analgésicas de la dexmedetomidina y de otros agentes agonistas de estos receptores (Fürst 1999).


2.7.2 [bookmark: _TOC_250011]Farmacocinética y Farmacodinamia
Se han realizado estudios farmacocinéticos de la dexmedetomidina administrada por vía intravenosa con diferentes regímenes de administración, en diversas especies animales y en el hombre, utilizándose modelos tanto bi- como tri-compartimentales. Dyck y Shafer (1993)


realizaron un estudio en personas sanas en el que determinaron los parámetros farmacocinéticos de la dexmedetomidina, administrada por vía intravenosa a una dosis de 2 µg kg-1  en infusión continua durante 5 min, tomando muestras arteriales y venosas durante las
siguientes 24 horas post-infusión. Concluyeron que la dexmedetomidina exhibe un perfil farmacocinético dependiente de la concentración de tipo no-linear, presuntamente debido a los efectos cardiovasculares que produce, por lo que es capaz de alterar su propia farmacocinética y la de otros fármacos administrados simultáneamente.
La dexmedetomidina se metaboliza en el hígado y se elimina en forma de conjugados glucurónicos. La mayor parte de la misma es excretada por orina, y tan solo un pequeño porcentaje es eliminada por las heces. En estudios farmacocinéticos realizados en pacientes  con daño renal grave se observó que existían unas diferencias muy pequeñas en los tiempos de eliminación de la dexmedetomidina en comparación con pacientes sanos (De Wolf et al.  2001).


2.7.3 [bookmark: _TOC_250010]Acciones en el SNC
Se ha observado que el establecimiento del efecto depresor del SNC ocurre de forma relativamente lenta tanto en las ratas como en el hombre, es decir, este fármaco no posee la capacidad de inducir una hipnosis de manera rápida, por lo tanto, no se puede incluir dentro  del grupo de los agentes inductores de la anestesia, como pueden ser los barbitúricos o el propofol (Scheinin et al. 1987; Bol et al. 1997).
Los efectos sedantes/hipnóticos y el bloqueo simpático-adrenal se obtienen a concentraciones plasmáticas de dexmedetomidina por debajo de 2,5 ηg/ml, sin embargo, para conseguir el efecto analgésico y la pérdida del reflejo corneal se requieren unas concentraciones mayores, de 5,49 ± 1,34 ηg/ml y 24,5 ± 12,3 ηg/ml respectivamente (Bol et al. 1999). Además, se ha observado que el efecto analgésico no está claramente relacionado con
la dosis en un rango de 0,25-1 µg kg-1, lo cual indica la existencia de un posible efecto techo
en la acción antinociceptiva de la dexmedetomidina (Jaakola et al. 1991).




2.3.4 [bookmark: _TOC_250009]Efectos hemodinámicos
Los estudios de Dyck y Shafer (1993) en personas y el de Bol y col (1997) en ratas muestran un efecto bifásico sobre la presión arterial por parte de la dexmedetomidina, en términos de presión arterial media (PAM), el cual es más acusado tras su administración intravenosa debido a los altos niveles plasmáticos alcanzados inicialmente. En un principio se produce un aumento de la PAM, seguido de una reducción de la misma por debajo de los valores basales a medida que las concentraciones plasmáticas de dexmedetomidina disminuyen. En cuanto a los efectos sobre la frecuencia cardiaca (FC), inicialmente se produce una intensa bradicardia, seguida de una bradicardia más moderada después de un cierto tiempo post-administración.
Este efecto sobre la presión arterial se debe a que a concentraciones plasmáticas elevadas, la dexmedetomidina se une a los receptores adrenérgicos α2 localizados en los lechos vasculares periféricos, produciendo vasoconstricción y, por tanto, aumentando la PAM (van Zwieten & Chalmers 1994). La bradicardia inicial tan marcada puede ser una respuesta refleja indirecta a la hipertensión o bien un efecto derivado directamente de la unión a los receptores adrenérgicos α-2 y a los receptores imidazólicos centrales (Schmeling & Bloor 1993). A concentraciones bajas, sin embargo, dominan los efectos simpaticolíticos centrales derivados de la unión de la dexmedetomidina a los receptores α-2 localizados en centros vasomotores del tronco encefálico, lo que produce un descenso de la PAM y de la FC (van  Zwieten  & Chalmers 1994). Estos efectos también puede ser debidos, en parte, a la unión adicional de la dexmedetomidina a receptores imidazólicos noradrenérgicos centrales (Bol et al. 1997) y a la disminución de la concentración de noradrenalina, lo que conlleva a una menor estimulación de los receptores adrenérgicos α-1 localizados en los vasos y de los receptores β1 localizados en el corazón (van Zwieten 1988). Como consecuencia de estos efectos cardiovasculares producidos por la dexmedetomidina se reduce en gran medida el GC y, por tanto, el flujo sanguíneo cerebral. Sin embargo, se ha observado que la repercusión de la disminución del GC sobre el aclaramiento plasmático de este fármaco no es clínicamente relevante (Dutta et al. 2000).




2.3.5 [bookmark: _TOC_250008]Efectos respiratorios
La dexmedetomidina ejerce un efecto bifásico sobre la ventilación, disminuyendo a dosis bajas e incrementando a dosis altas la ventilación basal. Sin embargo, no afecta a la respuesta respiratoria frente a la hipoxia a cualquier dosis (Nguyen et al. 1992). A pesar de todo, se considera que estos efectos sobre la ventilación son leves. Además se ha visto que la dexmedetomidina no potencia la depresión respiratoria inducida por los agonistas puros de los receptores opiáceos, como el alfentanilo (Fürst & Weinger 1990).


2.7.6 [bookmark: _TOC_250007]Efectos endocrinos y metabólicos
Todos los agonistas de los receptores adrenérgicos α-2 inhiben el flujo simpático y disminuyen los niveles plasmáticos de catecolaminas circulantes de manera dosis dependiente. La concentración de noradrenalina plasmática se redujo hasta un 92% tras la administración de dexmedetomidina en voluntarios sanos (Kallioet al. 1989).
Belleville y col (1992) demostraron que la dexmedetomidina presenta un efecto bifásico sobre el consumo de oxígeno, produciendo un incremento inicial de hasta un 16%, seguido de un pronunciado descenso, que se prolonga incluso hasta una hora después de acabada la infusión, en voluntarios sanos.
Se ha descrito, como un efecto propio de los fármacos agonistas de los receptores adrenérgicos α-2, el incremento de los niveles de glucemia inicialmente tras su administración, el cual es dosis dependiente y vuelve a los niveles basales cuando termina su administración (Belleville et al. 1992).


2.7.7 [bookmark: _TOC_250006]Otros efectos
La dexmedetomidina provoca un descenso de la presión intraocular, por ello, se ha recomendado su utilización en cirugía oftálmica (Jaakola et al. 1992); ejerce una acción diurética y natriurética (Ruskoaho & Leppaluoto, 1989); evita el temblor, al igual que la clonidina (Talke et al. 1997); y se ha observado que ejerce una acción neuroprotectora en algunas especies animales (Hoffman et al. 1991).


En relación con el sistema gastrointestinal, la dexmedetomidina inhibe el vaciado gástrico, el tránsito gastrointestinal y causa sequedad en la boca (Asai et al. 1997). Se ha visto que la dexmedetomidina es capaz de reducir la rigidez muscular inducida por los agentes opiáceos agonistas puros en ratas (Weinger et al. 1989), actuando a nivel de los receptores adrenérgicos α-2 centrales y no a nivel de la unión neuromuscular (Weinger et al. 1995).
También se ha comprobado que la dexmedetomidina aumenta el umbral de producción de arritmias cardiacas inducidas por la adrenalina en perros anestesiados con halotano, por lo que se le puede considerar como un fármaco antiarritmogénico en estas condiciones (Hayashi et al. 1991). Este efecto protector frente a arritmias cardiacas inducidas por halotano está mediado en gran medida por el nervio vago, ya que en perros vagotomizados o atropinizados, la administración de dexmedetomidina no previene su aparición (Kamibayashi et al. 1995).
Este fármaco, al igual que otros agonistas de los receptores adrenérgicos α-2, disminuye la capacidad de autorregulación de la temperatura corporal mediante la reducción de la termogénesis metabólica, que se produce principalmente en el tejido adiposo marrón, el cual se encuentra inervado por el sistema nervioso simpático (Vainio & Bloor 1994).


2.7.8 [bookmark: _TOC_250005]Efectos adversos
El efecto adverso más importante de la dexmedetomidina es la intensa bradicardia dosis dependiente que produce, por lo que el sistema cardiovascular debe ser monitorizado muy de cerca. (Bol et al. 1997). También se ha visto que la dexmedetomidina es epileptogénica, al ser capaz de reducir el umbral de producción de convulsiones en un modelo experimental de epilepsia generalizada en la rata (Mirski et al.1994) y en gatos anestesiados con enflurano (Miyazaki et al. 1999).




2.8 [bookmark: _TOC_250004]Anestésicos locales
Los anestésicos locales son un grupo de compuestos químicamente relacionados que se unen de manera irreversible a canales de sodio y bloquean la conducción de los impulsos en  las fibras nerviosas. La interrupción de la transmisión neural en nervios o ases aferentes


sensitivos por un fármaco anestésico local después de la infiltración del tejido local, bloqueo de nervios regionales o inyección epidural o intratecal (subaracnoidea) proviene o reduce de manera similar y muy eficaz las señales aferentes de dolor o nociceptivas durante la operación o después. Con tales técnicas no sólo se completa la analgesia en la zona desensibilizada, sino que además se elimina la sensibilización secundaria (central) inmediata al dolor y se reduce la facilitación central de la vía nociceptiva (Heaver JE 2007; Smith TC 2009).


2.8.1 [bookmark: _TOC_250003]Mecanismo de acción
Se desconoce el modo de acción preciso de los anestésicos locales, pero quizá la teoría más aceptada es la combinación de expansión de membrana y receptor específico. En esta teoría los anestésicos locales que son compuestos de amonio cuaternario (amidas) y ésteres pasan primero por la membrana celular como la base sin carga (B) para llegar al sitio intracelular en que dicha base se protona y él catión (ácido conjugado, BH+) se une al receptor y “tapona” el conducto. Quizá la idea mejor aceptada señala que los anestésicos locales se unen a conductos iónicos selectivos para sodio en los nervios, de tal manera que se inhibe la permeabilidad al sodio que subyace al potencial de acción y la despolarización de la  membrana celular. La transmisión eléctrica a través de un axón mielinizado cesa cuando se aplica suficiente concentración del anestésico para bañar al menos tres nodos de Ranvier consecutivos (Skarda & Tranquilli 2013).


2.8.2 [bookmark: _TOC_250002]Farmacocinética de los anestésicos locales
Absorción. Salvo una excepción, los anestésicos locales no se inyectan por vía intravenosa para inducir anestesia. La excepción se refiere al caso en que la anestesia regional intravenosa (ARIV) se utiliza para anestesiar una extremidad anterior o posterior. En los demás casos, la absorción sistémica del anestésico local y el grado de absorción varían directamente  en función de la vascularidad del lugar de inyección. Cuando más rápida sea la absorción, menor será el tiempo de acción del anestésico local y mayor el riesgo de toxicidad sistémica. A las soluciones anestésicas locales se añade un vasoconstrictor, normalmente adrenalina, para reducir el flujo sanguíneo local y prolongar así el tiempo de acción y reducir la probabilidad de


toxicidad sistémica. De hecho, las dosis máximas recomendadas de anestésicos locales se elevan si se añade un vasoconstrictor. La concentración habitual de adrenalina es 1:200.000 (5 mg/ml) o 1:400.000 (2,5 mg/ml). Los anestésicos locales suelen ser ineficaces cuando se aplican sobre la piel sin herida abierta, pero son eficaces cuando la piel está herida, si se aplica en la cornea o las membranas mucosas (Heavner JE 2003).

Distribución. La distribución del anestésico local en el lugar de inyección depende del volumen de la solución de anestésico local inyectado y de la resistencia del tejido a la expansión del anestésico local. A veces se añade hialuronidasa a las soluciones de anestésicos locales para potenciar esta expansión, especialmente cuando se inyecta el anestésico local en la órbita ósea para anestesiar el ojo. Cuando se inyecta un anestésico local en el espacio subaracnoideo (anestesia espinal), la gravedad específica del líquido cefalorraquídeo (LCR) influye en la distribución. Se usan las soluciones hiperbáricas preparadas con glucosa (10%) añadida junto con la colocación adecuada del paciente para dirigir el anestésico local hacia puntos determinados. El hígado y el pulmón son los principales lugares para la eliminación de los anestésicos locales del plasma (distribución sistémica). La fracción de extracción (cantidad de anestésico local extraído del plasma por un órgano) es muy elevada para el hígado para la mayoría de anestésicos locales (ej. 0,75 para la lidocaína). Así pues una disminución del flujo sanguíneo del hígado puede prolongar la semivida plasmática. El aumento del pH eleva la producción de moléculas sin carga respecto a las moléculas con carga en la solución. Esto acelera el inicio del bloqueo, porque la forma sin carga se difunde fácilmente al sitio hacia el que se apunta (Heavner 2003).

Eliminación. Los anestésicos locales experimentan una biotransformación y luego son excretados del organismo por la orina o la bilis. El hígado desempeña un papel importante en el metabolismo de los anestésicos locales. Constituye una fuente de colinesterasa plasmática, que realiza la conexión con el éster, o contiene las oxidasas de función mixta que biotransforman los anestésicos locales con enlace amida (Heavner 2003).


2.8.3 [bookmark: _TOC_250001]Toxicidad de los anestésicos locales
Las reacciones tóxicas a los anestésicos locales no suelen ser fatales si se reconocen  pronto y se tratan de un modo adecuado. Las reacciones más frecuentes y espectaculares que  se han observado e clínica son reacciones agudas que implican a los efectos directos de los anestésicos locales sobre el sistema cardiovascular y/o el SNC. La bupivacaína afecta al corazón de forma algo diferente a como lo hacen otros anestésicos locales. La toxicidad aguda suele relacionarse con una inyección intravascular accidentada de anestésicos locales. Existen numerosas estrategias para evitar la intoxicación a través de este mecanismo, como la dosificación por incrementos, la aspiración antes de a inyección y el uso de dosis o sustancias de prueba. Las benzodiacepinas tienen aparentemente un gran valor en el tratamiento de las convulsiones, así como los barbitúricos de acción ultracorta (tiopental9. Los estudios realizados en animales demuestran que el propofol también podría ser eficaz a la hora de detener los ataques causados por anestésicos locales. Los trastornos del ritmo cardiaco y el colapso cardiovascular suelen tratarse sintomáticamente (expansión de volumen, estimulantes cardiacos, cardioversión, oxigeno, bicarbonato sódico).

Toxicidad del sistema nervioso central. Los síntomas de toxicidad de los anestésicos locales en el SNC suelen aparecer antes de que ocurran cambios cardiovasculares. Los datos procedentes de estudios sobre animales y humanos indican que los ataques inducidos por anestésicos locales tienen su origen en el sistema límbico del cerebro. En las neuronas, parece que los anestésicos locales producen síntomas del SNC mediante un efecto sobre la  conducción de sodio, posiblemente el mismo mecanismo por el que producen bloqueo de la conducción de los axones del sistema nervioso periférico. La observación muestra que algunos de los efectos cardiotóxicos de los anestésicos locales, la bupivacaína en particular, podrían ser en realidad resultado de los efectos de estos fármacos sobre le cerebro.

Toxicidad cardiovascular. Los anestésicos locales pueden producir cambios cardiovasculares profundos directamente por acción cardíaca y vascular periférica, e indirectamente por bloqueo de la conducción de las fibras autónomas. La localización básica de la acción es el miocardio, donde hay disminución de la excitabilidad eléctrica, del ritmo  de


conducción y de la fuerza de contracción. Los trastornos del ritmo cardiaco asociados con la cardiotoxicidad de los anestésicos locales son importantes. Las altas concentraciones de anestésicos locales dilatan los vasos sanguíneos, pero las bajas pueden causar vasoconstricción. La inhibición del aumento de la conductibilidad del sodio desempeña un papel muy importante respecto a los efectos cardíacos de los anestésicos locales y probablemente también respecto a los efectos vasculares. Asimismo, se ha observado que el bloqueo del canal de sodio contribuye a la cardiotoxicidad de los anestésicos locales. Estudios recientes indican que un gran numero de cambios fisiológicos pueden afectar a la cardiotoxicidad de los anestésicos locales, entre ellos la progesterona (embarazo), la hiponatremia y la diabetes mellitus. Incluso en los síntomas del SNC, los cambios cardiovasculares pueden ser mínimos, con algún aumento del pulso y la elevación correspondiente de la presión arterial.

Metahemoglobinemia. La mayor parte del debate acerca de la tendencia de los anestésicos locales a producir metahemoglobinemia se centra en la prilocaína, el único anestésico local usado clínicamente que es una amina de segundo orden. Sin embrago, los informes implican a la prilocaína, benzocaína, lidocaína y procaía como agentes causantes. La metahemoglobinemia se forma cuando el hierro ferroso (Fe2+) de la hemoglobina se oxida a forma férrica (Fe3+).

Toxicidad del tejido. La toxicidad tisular incluye irritación y lisis celular. Los músculos y los nervios tienen una importancia fundamental, y el músculo esquelético es el más sensible. Las altas concentraciones de anestésicos locales son claramente citotóxicas.

Reacciones alérgicas. Pueden producirse reacciones alérgicas ante kos anestésicos  locales; sin embargo, son pocas las reacciones documentadas. Las reacciones de alergia suelen ser más frecuentes con anestésicos locales de enlace éster que con los de enlace amida. El metilparabeno, un conservante que se añade a veces a las soluciones anestésicas locales, pueden causar reacciones de tipo alérgico (Heavner 2003).

 (
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2.9 [bookmark: _TOC_250000]Lidocaína
Los anestésicos locales causan analgesia local mediante el bloqueo de los canales de sodio individuales en las fibras nerviosas sensoriales, inhibiendo la producción o la conducción de impulsos eléctricos. La lidocaína bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje para disminuir o inhibir la transmisión nerviosa. Este efecto es dosis dependiente y ocurre rápidamente en las fibras Aδ mielinizadas y las fibras nerviosas amielínicas C que son responsables de transmitir las sensaciones de dolor. Ha sido utilizado como un anestésico local para el bloqueo nervioso regional durante muchos años (Bonagura y Muir, 1985; Skarda y Tranquilli 2007). La administración en bolo IV o infusión de lidocaína se utiliza clínicamente como antiarrítmico clase Ib, analgésico perioperatorio, promotor gastrointestinal, y para los efectos antishock y se sabe que reducen la cantidad de anestésicos inyectables e inhalantes (Butterworth & Strichartz 1990; Hahnenkap et al 2002).
Los dos metabolitos activos reportados después de la N-de-etilación hepática de lidocaína en los perros son MEGX y GX, MEGX parece ser el principal metabolito (Wilcke et al. 1983). En perros, MEGX se encontró que es eliminado rápidamente, pero mantenido farmacológicamente y toxicológico activo. El segundo paso de la N-de-etilación produce GX, que se elimina más lentamente, y puede potenciar los ataques inducidos por la lidocaína-y carece de actividad anti-arrítmica. Las concentraciones plasmáticas de GX empiezan a acumular después de 4 horas a una velocidad de infusión de 76 g / kg / minuto en perros consciente, mientras que la lidocaína y la MEGX no parecen acumularse (Ngo Ly et al 1997).
Las tasas de infusión recomendado para controlar las arritmias cardíacas están en el rango de 60-80 g / kg / minutos para proporcionar concentraciones en plasma aproximadamente de 3 a 6 g / ml, y se utilizan a menudo en perros conscientes (Krejcy et al. 1992; Chandler et al. 2006). La concentración terapéutica en plasma de lidocaína en perros ha sido sugerido para ser de 2 a 7 g/mL. (Muir & Bonagura 1984). La lidocaína se redistribuye rápidamente después  de una dosis única y para logra un estado estable de nivel terapéutico se requiere la administración de una dosis de carga antes de una infusión vía intravenosa (IV) de mantenimiento. Las infusiones de lidocaína son ahora frecuentemente utilizado en animales anestesiados, y su uso ha ido en aumento para el manejo del dolor post-operatorio (Smith et al. 2004; Quandt & Lee 2008). Efectos analgésicos post-operatorio se han reportado en perros
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sometidos a cirugía intraocular que recibir infusiones de lidocaína de 25 g kg-1 minuto-1 mientras se somete a cirugía intraocular, y la analgesia fue similar a la proporcionada por infusiones IV de morfina intraoperatoria (Smith et al. 2004).
También hay muchos informes del uso de lidocaína por sus efectos ahorradores de anestésicos en perros (Muir et al. 2003; Valverde et al. 2004; Wilson et al. 2008).
La sedación es comúnmente observada en perros que reciben lidocaína intravenosa y puede ser observada en humanos a concentraciones plasmáticas de 2.4 g / ml. La sedación puede ser considerada una ventaja en la parte posoperatoria, y posiblemente contribuya al efecto de disminución de la CAM observado con lidocaína mas que un verdadero efecto analgésico (Valverde et al. 2004).
El mecanismo por el cual la lidocaína induce la reducción de la CAM de los anestésicos inhalados aun no se ha dilucidado. Existen varias posibilidades; ambos, los anestésicos inhalatorios y la lidocaína actúan sobre los canales de sodio dependientes de voltaje en el sistema nervioso central y por lo tanto sus efectos podrían ser aditivos. En segundo lugar, la lidocaína administrado sistémicamente ejerce analgesia a nivel espinal, lo cual se espera que disminuya la CAM de los anestésicos inhalantes. Finalmente, la inhibición tónica de la acción de los picos potenciales y de la restricción de excitabilidad de las células cerebrales por lidocaína se ha reportado; este podría explicar tanto la analgesia y reducción de la CAM como propiedades de esta droga.
La lidocaína en infusión provoca pequeños cambios en la función cardiovascular cuando es administrada a 120 µg / kg / min en pacientes anestesiados con isoflurano, no así cuando es administrada a 200 µg / kg / min, donde si hay cambios en el IC de 10 a 20% (Nunes de Moraes et al. 1998).
Los posibles efectos adversos de la administración IV de lidocaína incluyen desorientación, signos de ansiedad, de vocalización, sedación leve, convulsiones, vómitos, defecación, espasmos musculares, ataxia, y, rara vez, depresión respiratoria e hipotensión (Wilcke et al. 1983). Estos efectos adversos se presentan con mayor frecuencia después de la administración IV de grandes dosis en bolo de lidocaína (Wilcke et al. 1983). El umbral convulsivo se informó a ser 11,2 mg / kg de lidocaína después de la administración de bolo IV en perros (Hahnenkap et al. 2002). La emesis se observó en concentraciones plasmáticas de


lidocaína mayor que 4 g ml-1. Las náuseas y emesis han sido reportados en perros conscientes que recibieron 76 g kg-1 minuto-1 para 12 horas (Ngo Ly et al. 1997). Los perros vuelven rápidamente de vuelta a la normalidad después de interrumpir la infusión. La inducción de convulsiones en perros conscientes correspondía a una concentración media de suero de lidocaína de 11.2 g / ml (Schuster et al. 1987) o 47 g / ml (Feldman et al. 1989) en función de la velocidad de inyección.


2.10 Concentración alveolar mínima
La concentración alveolar mínima (CAM) fue descrita por primera vez por Merkel y Eger en 1963 en un estudio realizado con halotano en perros, observaron que este valor era reproducible y, por tanto, podía servir como un índice para comparar la potencia de los anestésicos inhalatorios. La CAM es una medida estándar, mundialmente aceptada, para la valoración y comparación de la potencia anestésica de estos agentes. La CAM se define como la concentración mínima de anestésico inhalatorio en el alveolo necesaria para impedir el movimiento consciente y brusco en respuesta a un estímulo doloroso supramáximo en el 50% de los animales (Merkel y Eger 1963). Por tanto, la CAM se correspondería con el concepto de dosis efectiva 50 (DE50) utilizada para los agentes inyectables, que es la dosis con la cual la mitad de los animales estaría anestesiada y la otra mitad no.
La potencia anestésica de un agente inhalatorio es inversamente proporcional a su CAM (Eger et al. 1965) y directamente proporcional a su coeficiente de partición aceite/gas (Janoff et al. 1981), de tal manera que cuanto menor sea la concentración alveolar necesaria para  evitar el movimiento de los animales en respuesta a un estímulo doloroso y mayor sea su CP aceite/gas, mayor es su potencia anestésica y viceversa.
La CAM se define en términos de porcentaje de volumen (% Vol) del anestésico inhalatorio a 1 atmósfera de presión, por tanto, es una medida que expresa la concentración del anestésico, y al mismo tiempo representa la presión parcial del mismo, en el alveolo. En la fase de equilibrio las presiones parciales de un agente anestésico son iguales en el alveolo, la  sangre y el cerebro, por tanto, la CAM representa la presión parcial del anestésico inhalatorio en el cerebro, que es el lugar donde ejerce su acción (Quasha et al. 1980). La presión parcial de


un determinado agente inhalatorio que se necesita en el cerebro para conseguir un nivel anestésico adecuado es siempre la misma, sin embargo, la CAM varía en función de la presión barométrica ambiental siguiendo la relación:
Px = (C / 100) x Pbar
Donde Px es la presión parcial de un anestésico inhalatorio en la mezcla de gases; C es la concentración del anestésico en porcentaje de volumen (% Vol.) y Pbar es la presión barométrica ó presión total de la mezcla de gases en mmHg. Sin embargo, la cantidad real de anestésico presente en un tejido depende tanto de la presión parcial del mismo como de su solubilidad, por lo tanto, aunque en el equilibrio las presiones parciales del gas son iguales en el alveolo y los diferentes tejidos orgánicos, las concentraciones varían entre ellos en función de la solubilidad del agente en los diferentes tejidos (Steffey 1996).
La CAM es una medida consistente y reproducible, tanto en los animales como en el hombre, a partir de un determinado grado de intensidad dolorosa, la aplicación de un estímulo nociceptivo de mayor intensidad no aumentaba la CAM, considerando a aquel como un estímulo doloroso supramáximo (Eger & Saidman, 1965). La CAM se debe determinar siempre en animales sanos, bajo las condiciones de laboratorio y en ausencia de otros fármacos o circunstancias habituales en la clínica que puedan modificar los requerimientos anestésicos (Quasha et al. 1980).
La dosis de un anestésico inhalatorio necesaria para que el 95% de los individuos no responda a un estímulo quirúrgico es de un 20-40% mayor que la CAM en humanos. Se ha observado que una concentración de 1,5 veces la CAM de un anestésico inhalatorio induce una profundidad anestesia adecuada para la cirugía, mientras que una dosis correspondiente a 2 veces la CAM da lugar a un plano anestésico muy profundo, que puede llegar a producir una sobredosificación anestésica (De Jong & Eger 1975; Steffey,2001).
Dentro de los diversos factores que pueden modificar la CAM de los agentes inhalatorios, están la temperatura corporal, la concentración de determinados electrolitos y la administración concomitante de otros fármacos.


2.11 Isoflurano
El isoflurano es un halogenado metil-etil-eter, isómero del enflurano sintetizado por primera vez en 1965 y utilizado ampliamente en seres humanos y animales (Steffey 2009).
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· Figura 16. Fórmula química desarrollada (izquierda) y tridimensional (derecha) del
isoflurano.

Dado que a temperatura ambiente (20ºC y 24ºC) las presiones de vapor del isoflurano y del halotano son muy similares, se puede hacer la conversión de un vaporizador específicamente diseñado para administrar alguno de estos anestésicos y se obtienen unas concentraciones casi idénticas cuando es utilizado para vaporizar el otro agente (Steffey et al. 1983).
El isoflurano es líquido transparente, no inflamables y no reaccionan con la cal sodada, el cobre o el cromo. Es estable en presencia de luz, y no es soluble en goma, caucho o  polietileno. Es resistente a la descomposición y no requiere conservador (Terrell, 1984). El isoflurano tiene un olor similar al éter y es irritante de las vías respiratorias, por lo que la concentración inspiratoria de debe incrementar gradualmente.


2.11.1 Concentración alveolar mínima
La potencia anestésica del isoflurano es menor que la del halotano pero mayor que la del sevoflurano y desflurano. Su CAM al igual que la de otros anestésicos inhalatorios, no se modifica con la duración de la anestesia, ni con los cambios de presión arterial, ni de PaO2 (en un rango de 40 a 500 mmHg) o de PaCO2 (en un rango de 15 a 95 mmHg) (Eger et al. 1965). Sin embargo, sí se afecta por factores como la edad, la gestación y la temperatura corporal, de tal manera que la CAM de este agente disminuye con la edad avanzada, la gestación y la hipotermia (Regan & Eger 1967; Strout & Nahrwold 1981; Eger 1984; Loss et al. 1989).
Cuando se administran de manera concomitante otros fármacos depresores del SNC durante la anestesia inhalatoria, la CAM suele disminuir en diferente proporción dependiendo del agente estudiado. Tal es el caso de las benzodiacepinas y los agentes agonistas de los receptores adrenérgicos α2.


	Agente
	Hombre
	Rata
	Perro
	Gato
	Caballo

	Isoflurano
	1,15
	1,17
	1,28
	1,61
	1,31

	
	
	1,38
	1,29
	1,63
	

	
	
	1,46
	1,30
	
	

	
	
	1,52
	
	
	


Tabla 3. Concentración alveolar mínima (CAM) (% Vol) de isoflurano en diversas especies (Quasha et al. 1980; Steffey 1996; Steffey 2001).

2.11.2 Mecanismo de acción
El isoflurano, al igual que el resto de los anestésicos inhalatorios, actúa sobre diversos receptores y canales iónicos para producir sus efectos farmacológicos. El efecto principal que determina la CAM de este agente es su capacidad de producir inmovilidad, el cual se debe a la depresión de las motoneuronas a nivel de la médula espinal. El isoflurano suprime el movimiento voluntario ante un estímulo nociceptivo por su acción sobre las motoneuronas del asta ventral de la misma (Jinks et al. 2003).


2.11.3 Biotransformación
El isoflurano, no sufre prácticamente ningún proceso de metabolización, ni en el hombre ni en los animales. La mayor parte de este agente es eliminado por vía respiratoria sin biotransformar. Tan solo el 0,2% de este agente es metabolizado mediante un proceso oxidativo (Holaday et al. 1975), siendo el flúor inorgánico (F-) el metabolito principal, aunque
también se obtienen pequeñas cantidades de ácido trifluoroacético (Baden & Rice 1994). Incluso después de periodos prolongados de anestesia con isoflurano, las concentraciones plasmáticas de F- son muy pequeñas (Dobkin et al. 1973) y no se producen radicales libres derivados de su metabolismo (Plummer et al. 1982). El fenobarbital, la isonizida y el etanol aumentan el metabolismo del isoflurano por inducción enzimática en estudios in vitro, sin embargo, no se ha observado un aumento significativo de los niveles plasmáticos de F- in vivo (Eger 1984).


2.11.4 Acciones en el SNC
El isoflurano deprime el SNC de manera dosis-dependiente hasta que se observa un silencio en la actividad eléctrica cortical a concentraciones de 2 veces la CAM (Eger 1984). Como en la mayoría de los anestésicos inhalatorios, el isoflurano produce una generalizada y reversible depresión del SNC, en la cual el grado de depresión es descrita como profundidad anestésica. Se asume que el principal sitio de acción anestésica es la membrana axonal o sináptica (Ludders 1992; Steffey 2009). Aumenta el flujo sanguíneo cerebral durante la anestesia al producir vasodilatación a este nivel, lo cual hace que se incremente la presión intracraneal. El consumo cerebral de oxígeno se reduce de manera dosis-dependiente, (Drummond et al. 1986). Por todo ello, el isoflurano constituye el agente de elección en neurocirugía.


2.7.5 Acciones cardiovasculares
Este agente reducen el GC, el volumen de eyección sistólico y la presión arterial de forma dosis-dependiente (Steffey 2001). El isoflurano disminuye el GC y la presión arterial debido a la reducción de la RVS, ya que deprime el miocardio en mucha menor medida (Dale & Brown,


1987). Por tanto, el margen de seguridad del isoflurano, en cuanto a la depresión miocárdica,  es mayor que la de otros agentes (Eger 1984). Los efectos cardiovasculares producidos cambia con la duración de la anestesia, al menos en algunas especies, de tal manera que la presión arterial, el volumen de eyección sistólico y el GC aumentan a medida que aumenta la duración de la misma (Steffey 2001).
La FC tiende a ser ligeramente superior a la basal, aunque esto depende en gran medida de la especie estudiada y del grado de profundidad anestésica. Este efecto de aumentar la FC del isoflurano es negativo, puesto que aumenta el consumo de oxígeno miocárdico y disminuye el tiempo disponible para la propia perfusión miocárdica.
El isoflurano ejerce una acción depresora dosis-dependiente sobre los barorreceptores, lo cual contribuye al efecto hipotensor del isoflurano (Duke et al. 1977; Seagard et al. 1983).
La incidencia de aparición de extrasístoles ventriculares prematuras en presencia de catecolaminas es mucho menor en el caso del isoflurano (Joas & Stevens 1971). Estas alteraciones inducidas por el anestésico se ven exacerbadas en casos de enfermedad sistémica cardiovascular y en individuos de edad avanzada con reserva funcional disminuida (Klide 1976; Ludders 1992; Steffey 2009).


2.7.6 Acciones respiratorias
El isoflurano, al igual que el resto de anestésicos inhalatorios, deprimen la respiración de manera dependiente de la profundidad y del tiempo de duración de la anestesia. (Pavlin y Su, 1994). El isoflurano da lugar a una respiración caracterizada por volúmenes corrientes grandes y una baja frecuencia respiratoria cuando el grado de profundidad anestésica es superficial o intermedia (Steffey et al. 1977). La concentración alveolar que produce apnea es de 2,5 CAM en el perro (Steffey & Howland, 1977) y de 2,3 CAM en el caballo (Steffey et al. 1977). El isoflurano posee propiedades broncodilatadoras similares al relajar la musculatura lisa de las vías aéreas, por lo que se puede utilizar en animales con asma, antecedente de broncoespasmo o enfermedad pulmonar obstructiva crónica (Klide et al. Aviado; 1967; Hirshman et al. 1982).


2.11.7 Usos clínicos
El isoflurano se utiliza como anestésico general a valores de 1.5 CAM, aproximadamente el equivalente a una FET`ISO de 1.8%, considerando que la CAM de Isoflurano en 1.2  (Steffey et al. 1977). A esta concentración se han reportado efectos cardiovasculares adversos (Klide 1976; Horan et al. 1977; Polis et al. 2001). Como se ha mencionado anteriormente, los efectos cardiorrespiratorios son dosis-dependientes por lo que una dosis correcta, en función a las condiciones cardiovasculares del paciente, disminuye los efectos adversos de la anestesia general sobre la fisiología cardiovascular del paciente (Mattson et al. 2006).


2.7.7 Otras acciones
Agente de elección en pacientes con riesgo de daño hepático dado que la disminución del flujo sanguíneo arterial hepático, del flujo sanguíneo portal y del aporte de oxígeno al hígado son menos marcadas que con otros agentes (Hursh et al. 1987). No se ha descrito la aparición de daño hepático transitorio en animales con hipoxemia anestesiados con isoflurano  (Whitehair et al. 1996).
El isoflurano tiene la capacidad de aumentar el efecto relajante muscular de los fármacos bloqueantes de la placa neuromuscular no despolarizantes (Eger 1984). El flujo sanguíneo muscular y cutáneo se mantienen mejor durante la anestesia con isoflurano al ser capaz de reducir el tono vascular en estos lechos vasculares (Eger 1984).


2.8 Interacción entre agentes anestésicos
Cuando dos o más fármacos son administrados conjuntamente se puede producir una interacción entre ellos, de tal manera que el efecto producido por ambos puede ser igual,  mayor o menor que la suma de los efectos ejercidos por ambos agentes por separado. Existen varios tipos de interacciones farmacológicas, que pueden ser de tipo farmacocinético, cuando se alteran los parámetros farmacocinéticos de uno o de los dos agentes (aclaramiento plasmático, volumen de distribución, vida media, unión a proteínas plasmáticas, etc..), o de tipo farmacodinámico, cuando la interacción afecta únicamente al efecto o efectos ejercidos


por los fármacos, bien a nivel del receptor (competición, desplazamiento, etc..) o bien porque poseen diferentes mecanismos de acción (Klaassen 2001).

Los distintos tipos de interacción farmacológica son:
· Adición: cuando el efecto combinado de 2 fármacos es igual a la suma del efecto de cada uno de ellos cuando es administrado por separado.
· Sinergismo: cuando el efecto combinado de 2 fármacos es mayor que la suma de los efectos de cada uno por separado.
· Potenciación: cuando un determinado efecto de un fármaco se incrementa al administrar otro que no posee dicho efecto.
· Antagonismo: cuando el efecto combinado de 2 fármacos es menor que la suma de los efectos de cada uno por separado, o bien, cuando el efecto de uno de ellos es neutralizado por la administración del otro.

Desde un punto de vista anestésico nos interesan el sinergismo y la adición entre fármacos con el objetivo principal de obtener el efecto o los efectos deseados, pero disminuyendo las dosis administradas de cada uno de los agentes anestésicos y así poder evitar al máximo la aparición de los efectos adversos no deseados. A este nuevo concepto de modalidad anestésica se le denomina “anestesia equilibrada”. Una de las características más importantes de los fármacos agonistas de los receptores adrenérgicos α2 es su capacidad para reducir los requerimientos de otros agentes anestésicos. En el caso particular de la dexmedetomidina, se  ha comprobado que es capaz de disminuir la dosis necesaria para inducir una pérdida de consciencia de diversos agentes anestésicos intravenosos, como el propofol (Peden et al. 2001) o los barbitúricos (Scheinin et al. 1992). Esta interacción probablemente sea de tipo farmacocinético como consecuencia del efecto reductor del gasto cardíaco ejercido por los agonistas de los receptores adrenérgicos α2, lo que altera los volúmenes de distribución de los otros fármacos (Buhrer et al. 1994).
La dexmedetomidina también reduce los requerimientos de los anestésicos inhalatorios, lo que se manifiesta mediante la reducción de la CAM (Segal et al. 1989; Savola et al. 1991; Aantaa y col, 1997). Además, presenta un sinergismo con los fármacos opiáceos agonistas
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puros, como el fentanilo, la meperidina o la morfina, independientemente de la vía de administración utilizada, en términos de una mayor duración de los efectos analgésicos de los opiáceos a una dosis determinada y de disminución de la dosis necesaria para obtener un mismo efecto analgésico (Meert & De Kock 1994). Se ha comprobado que este sinergismo es de tipo farmacodinámico, siendo los receptores adrenérgicos α2 C de la médula espinal los posibles responsables del mismo (Fairbanks et al. 2002).
Cuando la dexmedetomidina es administrada junto con la ketamina existe  una potenciación de la capacidad antinociceptiva y una reducción de los requerimientos intraoperatorios de esta última, además, es capaz de disminuir los efectos cardioestimulantes y los efectos adversos en el SNC inducidos por la ketamina (Levanen et al. 1995).
Las benzodiacepinas también interaccionan con otros fármacos anestésicos de manera sinérgica y/o aditiva. El midazolam reduce los requerimientos de otros agentes anestésicos intravenosos, como el tiopental (Wilder-Smith et al. 1999) y el propofol (Short & Chui, 1991), en términos de inmovilidad, hipnosis y capacidad analgésica. Además, utilizados en combinación para la inducción anestésica, el midazolam y el tiopental reducen la respuesta autonómica de tipo hemodinámico y cardiaco (frecuencia cardiaca, presión arterial y concentración plasmática de adrenalina y noradrenalina) frente a la intubación endotraqueal (Nishiyama et al. 2002).
Se ha descrito un sinergismo, de tipo farmacodinámico, entre el midazolam y diversos fármacos agonistas de los receptores adrenérgicos α2, entre los que se encuentra la dexmedetomidina, en cuanto al efecto sedante producido por ambos, permitiendo la utilización de dosis inferiores a las necesarias para conseguir el mismo grado de hipnosis y de efecto ansiolítico que se obtendría con cada fármaco por separado (Salonen et al. 1992).
También hay estudios de interacción entre el midazolam y los agentes opiáceos agonistas puros. En relación al efecto hipnótico, se ha visto un sinergismo entre el midazolam y el alfentanilo para inducir la anestesia (Vinik et al. 1989). Los agentes inhalatorios pueden alterar diversos parámetros farmacocinéticos de otros fármacos anestésicos cuando son administrados conjuntamente. El isoflurano puede alterar la biodisponibilidad de algunos fármacos, como el diazepam, al desplazarlo de su unión a las proteínas plasmáticas in vitro y, por tanto, aumentando la fracción libre del mismo (Dale & Nilsen 1984; Dale & Jenssen 1986).
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Cuando se administran conjuntamente 2 fármacos con capacidad, cada uno de ellos por separado, de reducir la CAM del isoflurano, la interacción que se produce entre ambos puede dar lugar a una reducción de la CAM mayor a la obtenida con cada uno individualmente, es decir, puede ocurrir un sinergismo en el efecto de reducción de la CAM. Tal es el caso de la administración conjunta de un fármaco opiáceo y una benzodiacepina, como el fentanilo y el diazepam, que reducen la CAM de isoflurano en un 74%, frente al 54% de reducción obtenida solo con fentanilo, en perros (Hellyer et al. 2001); o el caso de un opiáceo con un antiinflamatorio no esteroideo, como la morfina y la aspirina, que reducen la CAM de isoflurano en ratas, cuando se administran al mismo tiempo, desde un valor CAM de 1,17% con morfina hasta un 0,9% con ambos fármacos conjuntamente (Gómez de Segura et al. 1998). Sin embargo, no existe sinergismo entre la morfina y un agente antiinflamatorio no esteroideo selectivo de la COX-2, como es el meloxicam (Santos et al. 2004).






CAPÍTULO III



Justificación

La utilización de fármacos capaces de disminuir los requerimientos anestésicos y del impacto neuroendocrino ocasionado por el estrés quirúrgico, con mínimos efectos cardiovasculares sigue siendo un punto de interés en la medicina.






CAPÍTULO IV



Hipótesis

La administración de lidocaína y dexmedetomidina en bolo por vía intravenosa seguida de una infusión continua mejora las condiciones hemodinámicas en comparación con la administración única de dexmedetomidina.






CAPÍTULO V



Objetivo

Evaluar los efectos cardiovasculares de la infusión continua intravenosa de la combinación lidocaína y dexmedetomidina en perros anestesiados con isoflurano.


CAPITULO VI



Material y método

Este estudio con numero de registro DCARM-1512 fue aprobado por el comité de ética para la utilización de animales con fines de experimentación de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autónoma del Estado de México.


6.1 Sujetos de estudio
En este estudio se utilizaron seis perros adultos (tres machos y tres hembras) con una edad de 1 – 2 años con un peso de 18 ± 5 kg (media ± ds), los cuales fueron incluidos en un estudio experimental prospectivo aleatorizado enmascarado simple ciego y cruzado, con 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 un sola ocasión, se generaron números aleatorizados por medio de computadora.
Para determinar el estado de salud de cada perro en todos los animales se realizaron un examen físico general, un estudio electrocardiográfico (ECG), se tomaron muestras de sangre para realizar hemograma completo así como para determinar los siguientes analitos en la química sanguínea: 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 Dirofilaria immitis y parásitos gastrointestinales.
Una vez que se determino un adecuado estado de salud los perros fueron vacunados contra distemper, parvovirus, hepatitis infecciosa y leptospirosis, los animales estuvieron alojados en jaulas del Hospital Veterinario para Pequeñas Especies de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autónoma del Estado México desde

un mes antes de realizar el estudio. Se realizo ayuno de solidos pero no de líquidos durante 8 horas antes de realizar cada procedimiento anestésico.


6.2 Procedimiento Anestésico
En todos los animales se cateterizo la vena cefálica previa antisepsia de la zona por medio de un catéter del número 20 G, con el objetivo de proporcionar terapia de líquidos con suero salino fisiológico (Solution CS; Pisa Farmacéutica, Mexico®) a una velocidad de infusión de 3mL kg/hora, así como para la administración de medicamentos (figura
1). La inducción anestésica se realizo por medio de mascarilla facial utilizando isoflurano (Forane; Baxter Laboratories, USA®) a una concentración del 5%, utilizando un flujo de oxígeno de 5 litros minuto (figura 2). Una vez alcanzado el plano anestésico deseado se realizo la intubación orotraqueal por medio de un tubo de diámetro interno
adecuado previamente seleccionado. El tubo orotraqueal fue conectado a un circuito de reinhalación con un flujo de oxígeno de 100 mL kg/min el cual se disminuyo a 50 mL kg/minuto después de 10 minutos. La anestesia fue mantenida en todos los animales con isoflurano vaporizado  en oxígeno al 100%.


· Imagen 1. Cateterización de la vena cefálica para la administración de líquidos y
fármacos.



6.3 Instrumentación


6.3.1 Ventilación mecánica
Para mantener niveles de CO2 espirado (EtCO2) entre niveles de 32 a 45 mmHg (4.4-5.9 kPa) en todos los animales se instauro ventilación por presión positiva intermitente por medio de un ventilador en modo presumétrico (Dräger Vamos; Dräger Medical, Lübeck, Germany®).

[image: ]

· Imagen 2. Inducción con mascarilla facial utilizando isoflurano a una concentración de 5% vaporizado en oxígeno al 100% a un flujo de 5 L min-1.


6.3.2 Monitorización General
En todos los perros se monitorizo la frecuencia cardiaca (FC) por medio de la colocación de electrodos, frecuencia respiratoria (FR) a través de espirometría, oximetría de pulso (SpO2) colocando un sensor por infrarrojos en la arteria sublingual, temperatura corporal por medio de termómetro esofágico, fracción inspirada (Fi) y espirada (Fet) de isoflurano a través de un analizador de halogenados conectado en la parte distal del tubo endotraqueal.

6.3.3 Monitorización de la presión arterial sistémica
Todos los animales fueron colocados en posición de decúbito lateral y se cateterizo la arteria dorsal metatarsiana por medio de un catéter de numero 20 G previa antisepsia de la zona (figura 3). Una vez cateterizada la arteria, el catéter se lavo con una solución de suero salino fisiológico previamente prepara con heparina a 5 UI por mililitro. El catéter se conecto a un transductor el cual fue calibrado al aire ambiente a nivel del corazón, para la monitorización de la presión arterial sistólica (PAS), diastólica (PAD) y media (PAM). (figura 4).
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· Imagen 3. Cateterización de la arteria dorsal metatarsiana para medición de la presión arterial sistólica, diastólica y media, así como para la obtención de muestras de sangre arterial para su análisis gasométrico: a, b) antisepsia c) cateterización d)
conexión al transductor.
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· Imagen 4. a) Componentes de la cabeza de transductor para la medición de la presión arterial sistémica,  b) con calibración cero a nivel del corazón.


6.3.4 Monitorización del Gasto Cardiaco
Un catéter de termodilución Swan-Ganz del numero 7 Fr y de 4 lúmenes (Balloon- tipped, thermodilution output catheter, Arrow International, NC, USA®), (figura 5) fue introducido de manera percutánea en la vena yugular derecha previa antisepsia de la  zona (figura 6). Para ello se utilizo un introductor hemostático (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 conecto a un transductor de presión para poder evaluar las características gráficas en el monitor al momento de introducir el catéter de flotación de la arteria pulmonar (Swan-Ganz).
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· Imagen 5. (a) Características del catéter de termodilución de 110 centímetros para la medición del gasto cardiaco. Donde se observan los diferentes puertos: puerto
amarillo o distal para evaluar la presión de la arteria pulmonar y obtener muestras de sangre venosa mixta, puerto azul o proximal para la evaluación de la presión venosa central y administrar solución salina fisiológica, puerto rojo para la insuflación del balón, para evaluar la presión pulmonar por oclusión (b), el puerto blanco o termisor para evaluar la temperatura corporal y llevar acabo la técnica de termodilución (c),
[image: ](d) balón de oclusión de la arteria pulmonar


· Imagen 6. Cateterización de la vena yugular derecha por medio de un catéter del numero 17 G, previa antisepsia de la zona.
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· [image: ]Imagen 7. Introducción del fiador a través del catéter endovenoso para la realización de la técnica de Seldinger para la introducción del dilatador vascular.

· Imagen 8.  Introductor armado (Introducer Kit Arrow International®) y colocado por
medio de la técnica de Seldinger.
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· Imagen 9. Paso del catéter de Swan-Ganz a través de la válvula hemostática del
introductor.

La primera grafica de presión que observamos es al entrar a la aurícula derecha, al pasar por el ventrículo derecho se observa una grafica de mayor presión lo que indica la entrada del catéter al ventrículo derecho para posteriormente anclarse en la arteria pulmonar. Una vez que el catéter se encuentra en la arteria pulmonar el balón se insufla con 0.5 – 1 ml de aire máximo para poder obtener la grafica característica de aplanamiento, que ocasiona la presión pulmonar por oclusión de la arteria pulmonar (figura 10; a, b, c, d, e). La adecuada colocación del catéter de flotación de la arteria pulmonar se confirmo por medio de estudio radiográfico lateral de tórax (figura 11).
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· Imagen 10. La línea roja muestra las características de presión al introducir el catéter de termodilución Swan-Ganz (a), al pasar por el atrio derecho (b), ventrículo
derecho(c) y al entrar a la arteria pulmonar (d), al insuflar el balón podemos observar la grafica característica de la presión de oclusión de la arteria pulmonar (e).
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· Imagen 11. Estudio radiográfico que confirma la posición del catéter de flotación de la arteria pulmonar (Swan-Ganz) anclado a la arteria pulmonar.

Fueron colocados 1 transductor al puerto distal (amarillo) para evaluar la presión pulmonar media (PPM) y la presión pulmonar por oclusión de la arteria pulmonar (POAP), y otro transductor fue colocado en el puerto proximal (azul) para evaluar la presión venosa central (PVC). Todos los transductores de presión fueron calibrados a cero exponiendo el transductor a aire ambiente a nivel del corazón.
La presión pulmonar por oclusión de la arteria pulmonar, (presión pulmonar o presión en cuña) (POAP) fue obtenida insuflando el balón distal del catéter de Swan- Ganz, al final de la espiración. Para la evaluación del gasto cardíaco se administro un volumen de 10 mL de solución salina fisiológica a una temperatura de 0–4ºC de manera rápida a través del puerto proximal al final de la espiración (figura 12). Se realizaron tres mediciones consecutivas en donde no existiera una variación mayor al 20% entre cada una, y el promedio obtenido fue 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 anaeróbica de la arteria dorsal metatarsiana y de la arteria pulmonar respectivamente para evaluar pH, presión parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO2), presión parcial de dióxido de carbono en sangre arterial (PaCO2), bicarbonato (HCO3), hematocrito (Hto), lactato y glucosa (figura 14).
El termisor del catéter de Swan-Ganz fue utilizado para monitorizar la temperatura corporal (T), la cual fue mantenida entre 37.5-38.8ºC, por medio de tapetes de circulación de aire. Cada análisis de gases sanguíneos fue corregido en base a la temperatura corporal.
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    Imagen 12. Administración rápida de 10 mL de suero salino fisiológico a través del
puerto proximal o azul.
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	Figura 13. Curva de termodilución en el monitor  que proporciona el gasto cardiaco en diferentes tiempos, (Model: BeneView T8. Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd. China).


a	b


	Imagen 14. (a) Jeringa de 3 mililitros con heparina de litio. (b) Obtención de sangre de la arteria dorsal metatarsiana para su análisis gasométrico.




6.4 Cálculos y Mediciones de los Parámetros Cardiovasculares
Una vez terminada la instrumentación, la fracción espirada de isoflurano (FetIso)  fue mantenida a una concentración de 1.4% durante 30 minutos en base a un estudio previo. Este momento fue considerado como el tiempo basal y se realizaron las siguientes mediciones: frecuencia cardiaca (FC), presión arterial sistólica (PAS),  presión arterial diastólica (PAD), presión arterial media (PAM), gasto cardiaco (GC), presión pulmonar arterial pulmonar media (PAPM), presión de oclusión de la arteria pulmonar (POAP), presión venosa central (PVC), temperatura corporal, y se toman muestras de sangre arterial y de sangre venosa mixta para su análisis gasométrico.
El índice cardiaco (IC), índice de eyección (IE), resistencia vascular sistémica (RVS), resistencia vascular pulmonar (RVP), índice de trabajo ventricular izquierdo (ITVI), índice de trabajo ventricular derecho (ITVD), liberación de oxigeno a los tejidos (DO2) y consumo de oxigeno tisular (VO2) fueron evaluados en base a las siguientes formulas:

IC = GC/SC (m2), en donde GC = a gasto cardiaco en L/minuto y SC = superficie corporal en m2.

IE = IC/FC, en donde IC = índice cardiaco en L/minuto/m2 y FC = frecuencia cardiaca  en latidos minuto.

RVS = (PAM – PVC) x 79.92/IC (m2), en donde PAM = presión media arterial media en mmHg y PVC = presión venosa central en mmHg.

RVP = (PMAP – POAP) x 79.92/IC (m2), en donde PMAP = presión media de la arteria pulmonar en mmHg, y POAP = presión de oclusión de la arteria pulmonar en mmHg.

ITVI = IE x PAM x 0.0144.


DO2 = CaO2 x (IC (m2) x 10), en donde CaO2 = contenido de oxigeno en sangre arterial en mL/dL.

VO2 = (CaO2 – CmvO2) x (CI (m2) x 10), en donde CmvO2 = contenido de oxigeno en sangre venosa mixta en mL/dL.




6.5 Grupos de Experimentación
Una vez determinado los valores basales los animales fueron distribuidos aleatoriamente para recibir uno de los siguientes tratamientos:

Grupo Lidocaína (LIDO): Los animales pertenecientes a este grupo se les administro durante un minuto una dosis de carga de lidocaína a 2 mg kg-1 por vía intravenosa, inmediatamente después se inicio una infusión continua de 100 µg kg-1 minuto-1 de lidocaína.

Grupo Dexmedetomidina (DEX): Los animales pertenecientes a este grupo se les administro una dosis de carga de dexmedetomidina de 2 µg kg-1 por vía intravenosa durante un minuto e inmediatamente después se administro una infusión continua de dexmedetomidina a una dosis de 2 µg kg-1 hora-1.

Grupo Lidocaína + Dexmedetomidina (LIDO-DEX): Los animales  pertenecientes a este grupo reciben una dosis de carga de lidocaína y dexmedetomidina a una dosis de carga de 2 mg kg-1 y 2 µg kg-1 por vía intravenosa respectivamente durante un minuto. Inmediatamente después se inicia con una infusión continua de lidocaína a una dosis de 100 µg kg-1 minuto-1 y una infusión continua de dexmedetomidina a una dosis de 2 µg kg-1 hora-1.

En todos los grupos las dosis de carga fueron diluidas en agua inyectable hasta alcanzar un volumen total de 3 mL.
Los tratamientos en infusión continua fueron diluidos en solución salina fisiológica hasta alcanzar un volumen total de 60 mL, los cuales fueron administrados por medio de una bomba de infusión (Colleague; Baxter Healthcare, IL, USA).
Una vez administrados los tratamiento, la fracción espirada de isoflurano (FeIso) se disminuyo a 0.93±0.11%, 0.90±0.17% y 0.57±0.18% para el grupo LIDO, DEX y LIDO-DEX respectivamente, basados en un estudio previo. Todos los parámetros cardiovasculares y gasométricos fueron evaluados 60 minutos después de haber iniciado el tratamiento en base a la vida media (t ½) de cada fármaco.
Una vez concluido el estudio se suspendió la administración de la infusión continua y de isoflurano, cuando los perros presentaban reflejo deglutorio se retiraba el tubo endotraqueal, y se les administro 2 mg/kg de carprofeno por vía subcutánea cada 24 horas durante dos días. Todos los perros fueron dados en adopción al concluir la investigación.


6.6 Análisis Estadístico
Todos los datos fueron expresados como media y desviación estándar (xds). El análisis estadístico se realizo por medio del software GraphPad6 (GraphPad Software,

Inc CA, USA). Se utilizo una prueba de D’ Agostino-Pearson para evaluar la normalidad de los datos. Todos los valores de los parámetros medidos durante el estudio fueron agrupados y analizados por medio de un análisis de varianza (ANOVA) de una vía con un intervalo de confianza del 95% para medidas repetidas y una prueba post-hoc Holm- Sidak cuando se encontró significancia estadística. El valor de significancia fue aceptada con un valor de p < 0.05.
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7.2 Articulo científico numero 2. Correo del editor
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CAPÍTULO VIII


Discusión


8.1 Efectos hemodinámicos
Este estudio describe los efectos hemodinámico que se generan al administrar una dosis de lidocaína en bolo de 2 mg/kg y dexmedetomidina 2 mcg/kg por vía intravenosa seguido de una infusión continua de 100 µg/kg/min y 2 µg/kg/h respectivamente en perros anestesiados con isoflurano. Al comparar los grupos dexmedetomidina y dexmedetomidina mas lidocaína, se observa un disminución estadísticamente significativa de la concentración alveolar mínima (CAM) de isoflurano producida por la combinación de lidocaína y dexmedetomidina, sin embargo, no se observa una mejoría hemodinámica significativa al comparar las efectos que produce la dexmedetomidina sola (Pascoe 2014) o en combinación con lidocaína. Estos resultados fueron contrarios a lo que se esperaba según la hipótesis planteada, sin embargo, se observo mejor estabilidad hemodinámica la cual no fue estadísticamente significativa en el la combinación lidocaína dexmedetomidina en comparación con la dexmedetomidina sola.
La administración intravenosa en infusión continua de la lidocaína no causa cambios hemodinámicos significativos en perros anestesiados con isoflurano. La administración intravenosa en infusión continua de dexmedetomidina produce cambios hemodinámicos significativos. En ambos grupos, se reduce la CAM del isoflurano de manera significativa en un 27,3% y un 43,4%, respectivamente en comparación con la administración de lidocaína y el valor basal.
La anestesia balanceada o anestesia equilibrada se describe como la administración simultánea de varios fármacos a dosis mínimas, de manera que ningún fármaco se da en una dosis suficiente para producir toxicidad durante o después de la cirugía,  esto  con  el  fin  de  mejorar  las  condiciones  hemodinámicas,  la    protección

neurovegetativa, mejorando la seguridad durante la anestesia. Otro objetivo de la anestesia equilibrada es disminuir los requerimientos de los anestésicos inhalatorios, lo cual disminuye la depresión cardiovascular (Clarke et al. 1990). Muchos de los anestésicos inhalatorios o intravenosos, producen un efecto inotrópico negativo cuando se combina con una vasodilatación periférica, lo que resulta en una disminución de la presión de perfusión y el aporte de oxígeno a los tejidos. Esta situación es generalmente bien tolerado por la reserva fisiológica en animales sanos, sin embargo en pacientes enfermos, puede aumentar la tasa de movilidad y mortalidad anestésica (Pascoe 2014; Clarke et al. 1990; Brodbelt et al. 2008).
Bajo concentraciones apropiadas (1.5 X CAM), el isoflurano es actualmente el anestésico inhalatorio que menos altera la distribución y eliminación de otros fármacos debido a mínimos efectos sobre el gasto cardíaco, no altera el flujo sanguíneo hepático y renal (Gelman et al. 1984; Brodbelt et al. 2008).
La lidocaína es un anestésico local, amida, bloqueador no selectivo de los canales de sodio que puede disminuir o inhibir la transmisión nerviosa, y que también es utilizado para sus efectos en la disminución de los anestésico en los perros, aunque el mecanismo por el cual produce este efecto aún no está claro (Bonagura & Muir 1985; Muir et al. 2003; Valverde et al. 2004; Wilson et al. 2008). La administración  intravenosa de lidocaína en infusión a 120 µg/kg/min durante la anestesia con isoflurano provoca cambios mínimo en el funcionamiento cardiovascular en perros (Nunes de Moraes et al. 1998). Al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio donde utilizamos una infusión de lidocaína a 100 µg/kg/min, estos son consistentes con los reportados por Nunes de Moraes et al. (1998), donde los cambios cardiovasculares son mínimos en perros anestesiados con isoflurano. No se observaron signos de depresión cardiovascular. Cambios mínimos en el GC fueron evidentes en nuestro estudio (reducción del 5 al 18% del valor inicial). El aumento que se observa de la PAPO puede sugerir una elevación de la presión de llenado del ventrículo izquierdo, lo que podría explicar el aumento de la PVC y ser el resultado de la disminución de la contractibilidad (Nunes de Moraes et al. 1998; Kapur et al. 1988). La PVC aumentó aunque no de manera estadísticamente significativa. Comparando el IRVS basal con el del  tratamiento, este aumentó ligeramente, aunque no de manera significativa.

En este estudio los cambios hemodinámicos inducidos por los agonistas de los receptores α2-adrenérgicos se observaron tanto con el tratamiento de dexmedetomidina sólo como en la combinación con lidocaína, estos cambios incluyeron vasoconstricción, la cual se reflejo por el aumento de la PVC, PAPO, PAM, RVS y por la posterior disminución fisiológica mediada por barorreceptores, tanto de la FC como del GC, que  se perpetúo por la reducción del tono simpático (Sinclair 2003; Lin et al. 2008), la disminución en la FC, fue mediada por el aumento de la respuesta de los barorreceptores al aumento de la presión arterial, a la disminución del tono simpático, y/o al aumento del tono parasimpático, (Pypendop et al. 1998; Badoer et al. 1983; Harron et al. 1985; Devcic et al. 1994; Xu et al. 1998; Vayssettes et al. 2002; Penttila et al. 2004), el GC gasto se redujo después de la administración de la dexmedetomidina (Pypendop et al. 1998; Vickery et al. 1988), esta disminución parece estar mediada en gran medida con la disminución de la frecuencia cardiaca. El mecanismo exacto por el cual ocurre es desconocido, aunque se han sugerido varios mecanismos incluyendo efectos directos sobre la contractilidad miocárdica (Flacke et al. 1990), al aumento de la poscarga, aumento de la resistencia vascular sistémica y disminución del tono simpático (Bloor et al. 1992). Los tratamientos de dexmedetomidina y de lidocaína-dexmedetomidina aumentaron el índice de resistencia vascular sistémica y la resistencia vascular  pulmonar. Este aumento se debe al efecto ejercido sobre los receptores alfa dos sobre el músculo liso vascular (Talke et al. 2001; Hyman et al. 1985; Ruffolo 1985; Duka et al. 2000; Willems et al. 2001; Gornemann et al. 2009), el cual ocasiona vasoconstricción y aumento de la presión arterial sistémica, y de la presión arterial pulmonar (Bloor et al. 1992).
El aumento de la presión venosa central y de la presión por oclusión de la arteria pulmonar, probablemente ocurre como resultado de la disminución del gasto cardiaco (Sheriff 1993). En el caso de la presión venoso central y de la presión por oclusión de la arteria pulmonar aumentó tanto en el grupo dexmedetomidina como en el grupo lidocaína-dexmedetomidina, sin embargo al compararlos no existió diferencia estadísticamente significativa entre ellos.
Una de las características de la dexmedetomidina es la conservación del flujo de cerebral, cardiaco, hepático y renal    a expensas de disminuir el flujo sanguíneo en otros

tejidos, esto a través de la formación de cortos circuitos arterio-venosos (Heymann et al. 1977). La dexmedetomidina disminuye los requerimientos del O2 en todo el organismo y el flujo sanguíneo a los órganos vitales, hasta niveles por encima de los rangos mínimos asociados con hipoperfusión, lo que indica que la redistribución del gasto cardiaco inducida por la dexmedetomidina no afecta a los tejidos (Murrell et al. 2005). En este estudio, el consumo de O2 aumentó tanto en el grupo dexmedetomidina como en el grupo lidocaína-dexmedetomidina al ser comparados con los valores basales, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa, sin embargo, la liberación de O2 si disminuyó significativamente en ambos grupos en relación al valor basal. Esta modificación en la liberación de O2 se debe a la disminución del gasto cardiaco, lo que contribuyó a una diferencia significativa en la liberación de O2 a pesar de un aumento en el contenido de oxígeno de la sangre (Pascoe 2014; Lin et al. 2008). Aunque existió una disminución en las concentraciones de oxigeno a nivel tisular estos se mantuvieron dentro de rangos normales.
La concentración de glucosa en sangre aumenta con la administración de dexmedetomidina; este efecto es probablemente debido a una combinación de una inhibición de la secreción de insulina por los agonistas de los receptores α2 (Angel et al. 1988). Se pudo observar un aumento de glucosa en los grupos dexmedetomidina y lidocaína-dexmedetomidina, aunque estos valores estaban dentro de los rangos fisiológicos normales.
Al combinar la lidocaína con la dexmedetomidina se tienen un efecto clínico positivo en la FC y el GC en un 12% y 6% respectivamente, en comparación a la dexmedetomidina sola. Clínicamente, durante la anestesia, es importante mantener un CG, para asegurar la correcta oxigenación a los tejidos. Esto, junto con la disminución en la CAM de los agentes anestésicos inhalatorios.




CAPÍTULO IX


Conclusiones

· A las dosis estudiadas, la combinación de lidocaína-dexmedetomidina produce efectos hemodinámicos similares a la dexmedetomidina sola en perros anestesiados con isoflurano.

· La combinación de lidocaína-dexmedetomidina produce efectos que se caracterizan principalmente por una disminución en la FC y GC, con aumento en la presión arterial sistémica,  RVS y  PAPO, manteniendo una adecuada oxigenación tisular.

· Al combinar lidocaína-dexmedetomidina se disminuye de manera significativa la CAM de isoflurano.

· Aún cuando no hay una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos dexmedetomidina y lidocaína-dexmedetomidina, existe un mejor efecto hemodinámico clínicamente en el grupo lidocaína-dexmedetomidina.

· Debido a los efectos cardiovasculares observados en este estudio no es recomendable utilizar la combinación lidocaína y dexmedetomidina en pacientes con enfermedad cardiovascular o hipertensión pulmonar
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‘Table 1 Mean = SD of cardiovascular parameters baseline and afier constant rate infusion of

lidocaine (LIDO), dexmedetomidine (DEX), or the combination LIDO-DEX.

HR (beats/minute) 107+4
€O (ml/minute) 354e

CI (L minute m’) 433203
SAP (mmHg) 102218
DAP (mmHg) 6412
MAP (mmHg) 7®=13
CVP (mmHg) 24205
MPAP (mmHg) 154511
PAOP (mmHg) 54205
T(O) 381205
PVRI (dynes seconds cm™* m’) 1324+204
LVSWI (ml/kg) 9143
RVSWI (mJ/Kg) 1326
SVI (mU/beat/m’) 3656+38
SVRI (dynes X seconds em™/) 1411 = 192
DO: (mL minute” m’) 579£176.5
VO (mL minute'm’) 86+135

TREATMENTS
97£7 62£7%
317203 1.89225%"
402204 27+04%
103£16 106+ 10
6311 6411
7713 79+ 10
32+13 4215
154208 17£12
7408 116£11%
382203 381£06
146£107  1678£326
9215 12744
12£03 1107
381533 5390£99
17592207  2821513%
54941012 3331995%
85482 1012195

LT
23520.26%"
299+04%

128413
T248
93+10
4+1s
16207
18208
382405
16684221
12325
12404
469573
2746 £ 262
355:86.5%
106:19.3

FElso, end-tidal ISO; HR. heart rate; CO, cardiac output; CL, cardiac index: SAP, systolic arterial

pressure; DAP, diastolic arterial pressure: MAP, median arterial pressure; CVP, central venous pressure;

MPAP, mean pulmonary arterial pressure; PAOP, pulmonary arterial occlusion pressure; T. core body

temperature; PVRI, pulmonary vascular resistance index; LVSWI, left ventricular stroke work index;

RVSWL right ventricular stroke work index; SV, stroke volume index; SVRI systemic vascular

resistance index; DO2, oxygen delivery: VO2, oxygen consumption. *Significant difference from baseline

(p<0.05),"Significant difference with respect to the lidocaine group (p < 0.05).
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11 Table 2. Acid-base, respiratory and oxygenation variables (mean +SD) baseline and afier
12 constant rate infusion of lidocaine (LIDO), dexmedetomidine (DEX), or the combination LIDO-

13 DEX
FElso % 14202 093201  09+02 05702
PCV (%) 4145 322 4523 4554
TP(gDI") 54+4 5453 533 5442
pHa 7332002 7362003 7312002 731002
Lactate (mmol L") 14403 16402 13406 14206
Glucose (mg dL") 1024119 102297 117298 116498
PaCO; (mmHg) 3684263 350+31  351+424 3614346
PO (mmHg) 503242819 487643614 486550 50132285
HCO; (mmolL") 232 2+2 231 242

1

15 FElso, end-tidal ISO: PCV. packed cell volume; TP, total protein; pHa, arterial pH; PaC02,
16 arterial partial pressure of carbon dioxide; PaO2, arterial partial pressure of oxygen; HCO3,
17 bicarbonate. *Significant difference from baseline (p <0.05), 'Significant differences between
18 treatments (p < 0.05).
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Lidocaine, Dexmedetomidine and Their Combination
Reduce Isoflurane Minimum Alveolar Concentration in
Dogs
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Abstract

The effects of intravenous (V) lidocaine, dexmedetomidine and their combination delivered 2s 3 bolus followed by 3
constant ate inusion (CRI) on the minimum lveolar concentation of isofiurane (MACi) in dogs were evaluated. Seven
healthy adult dogs were included. Anaesthesia was induced with propofol and maintained with fsofuranc. For each dog,
Baselie MAC (MAGscsasn) was determined after S0 minte equbrtion period. Thereater, each dog received one of
the following treatments (loading dose, CRI: idocaine 2 mg kg ', 100 ug kg ' minute"; dexmedetomidine 2 ug kg ',
21ug kg hour ;o their combination. MAC was then determinéd again afte 45- minutes of treatment by CRL At the
doses administered, lidocaine, dexmedstomidine and their combination significantly reduced MACso by 27.3% (range:
'125-39.2%),43.4% (33.3-53.3%) and 60.9% (46.1-78.15),respectively, when compared to MAso/sssa. The combination
resulted in a greater MACo reduction than the two drugs alone. Their use, at the doses studied, provides 2 cinically
important reducton in the concentration of IS0 during anaesthesi in dogs.
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Introduction

The cndhridal partial pressure of inhalant anacsthetics required
to prevent movemens in 50% of individuals exposed 10
supramaximal noxious stimulus (ic. minimom abveolar concen-
tration, MAG) represcnts an indes of potency of anacsthetic agents
[1]. The MAC of contemparary inbalant smacsthetis has been
previousy reported in dogs and afier the admnistration. of
iferent opioid, sedatives, tranquilisers and local anarsthecics
[2:34]. Clinically, one of the main issucs concerning inhalant
anacsthesia i the progeessive cardiovasenlar depression related o
the delivery of high concentrations. Drugs such as idocaine local
anacsthetic) and desmedetomidine (sedativ) decrese the MAC of
fnhaled anscsthetcs and may also roduce the sisk of cardiopul-
monary depression by means of decreasing the inbalant anacs-
thetic sequirements during anacsthesia [5,6,7]. In addiion, the
combination of these agents with diflerent pharmacologieal
mechanisms of action may provide better analgesia and an cven
a geesterinhalant-sparing effct [2449,10,11]. Lidocsine (LIDO) is
an amide local anacstheti that can be admisistered intravenousy
IV] via a bolus or constant rate infusion (CRI) to provide
perioperative analgesia, sedation and ant-arshyihmic effces, Tn
dogs. ldocaine decreases the MAG of inbaled anacsthetcs by

PLOS ONE | i plosonecorg

18.7% to 43.3% in 3 dose-dependent manner [2357.9.12.15].
Dexamecdetomidine (DEX) i the active enantiomer of he racemic
mixture medetomidine. DEX is  potent %, adrenoceptor agoris:
it i approximarcly cight tmes more sclective tovard
adrenoceptars than clonidine [14] and at east two times a3 potent
s medetomidine [15]. It has » high 2: 2, selctivity ratio (1620:1
compared with xylazine (160-1), clonidine (220:1). 3nd romifidine
$40:1) [16]. DEX i widely used in small animal anacsthesi to
provide sedation, ansiolysis and analgesia [6]. DEX bols, CRI
and cpidural admiistration.has been shown to reduce the
anacsthetic requirement for the induction and msintenance of
encral snacsthesia in dogs [46.17]. To the best of our knowedge,
the effct of a LIDO-DEX combination adminisicred by bolas
followed by CRI on the MACjs0, has not been reporied in dogs
The purpose of this study was to evaluate the MACrscrsparing
effect of LIDO, DEX and their cobination in dogs. Bearing in
mind thei different mechanisms of action, the suthors hypothe-
ssed that the combination LIDO-DEX would recuce MACyse t0
3 greater extent than the two drugs alone.
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Materials and Methods

This suudy was approved by the Animal Rescarch Erbics
Comnitte for Animal Eperimentation (protocol number 3267/
2009) of e Faculy of Veterinary Medicine, Universidad
Auttnom del Estad de México,

Animals

Seven adult 1 102 years okd) mixecbreed newered dogs three
male and four females mean -+ SD body weight of 15,120 ke)
were included i & prospective randonsised blinded cross-over
experiment with 1 two-weck washout period between treatments
A computer generated fandom smumbers table was used 1o assign
treatments. Each dog was studied on three scparate occasions,
ecciving one reatment at e time. The treatments wer asigned
i random order. Dogs were considercd to be healthy hased on
mecdical history, physical examination, complete blood count and
serum iochernical analysis and urinalysis. Food, but not watr,
was withheld & bours prior to cach anacsthetic procedure.

Anaesthesia and instrumentation
A 20-gauge catheter was asepicallyplaced into the cephalic
wein, and connected to & rescalable male lcr injection port (BD-
luer loK: Beton Dickinson and Company, NJ. USA. Anacsthes
was induced with IV adminstraion of propofol o cllct (16
ke Fresofol 1%; Frescnius Kabi, Ausrals). After intubation
was performed with an appropriately sized, culfed endotracheal
tube. dogs were connecied 10 4 rebreathing system. Anacsthesia
was maintained with isoflurane (1S0) (Forane; Bavter Luborato-
ris, USA) and oxygen flow rates were set at 100 ml kg |
minute " affer induction; 10 minue lter, the oxygen fow was
eedured to 50 ml. kg minote ' Inermittent positive pressure
vendlation (IPPV) was insiuted (Fabius Drager Medical: Lsbeck,
Germany, and the respiratory rate and inspiratory pesk ainway
presure sere adjusted (o maintain cucapnia (end-idsl carbon
dioside ension [PECO.] 3345 mmHg, 1459 KPa). Dogs were
then placed in lateral recumbeney and . 20-gauge catbeter
(Towrocan: B-Braun, Brasil) was ascpiically introduced into the
dorsal pedal artery for divect blood pressure monitoring and the
collction of arterial blood 1 determine blood gases. A thermistar
was advanced to the thoracic porton of the ocsephagus for body
temperature momitoring. A circulating warmewater blanket was
used 0 maintain body temperature 3t 37,5 30.5°C. An electrolye
solution fsaline 0.9%; Solution DX-CS; Pisa Farmaceutica,
Mexico) was administered a3 L. kg | hour | throughout
anaesthesia by the use of an infusion pump (Colleague; Baxter
Healtheare Corparation Medication Delvery, IL, USA).

Heart rate and rhythm were obtained by a contimuous lead I
ECG trace (Sungvet, Smith Medical Inc., Waukesha, WI, USA)
Systalic, mean and diastalic arerial biond pressures (SAP, MAP
and DAP, respectively) were continuously monilored via 2 bloocd
pressure transducer systems (BD DTX Plus; Becton Dickinson and
Company) conneeted to the dorsal pedal artery. Beore cach
experiment, the transducers was zeroed, calibeated and levelled (0
the eart posiion. Zeroing was performed by exposing the
tranducer to atmospheric presure and levelled to the heart
posiion. The calibration was performed wing a mescury
‘manometer as the gold standard

Pulse oximetry (Sp0.) was measured by pube_oximetry
(Advisor; Surgivey with 2 sensor attached 1o the dog's tongue.
Tnspised 150 (Fllso) and end-tidal (FElso) concentrations, PECO,
and respiratory rate (f) values were continuously measured with
an infrared gas analyser (Drager Vamos; Drager Medical, Lubeck.
Germany). The gas analyser was calibrated before starting cach
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experiment with 4 sandard g mixture provided by the
manufacturer. For blood gas analysis (pH, P20, and PaCO
0.5 mL of hlaod were obtained from the catheter placed in the
dorsal metatarsal artery immediaily before e firs noxious
stimulaton and another one. after determising the MAC. The
inspired oxygen fraction and temperature were comected (G
Premicr 3000; Tnstrumentation Laboratory, UK). The gas
analyser was calibrated before cach cxperiment by using two
aqueous bufeeed bicarbonate soluions containing precise con-
centrations of carbon dioxide and oxygen (GEM CVP Salutions
12 Instrumentasion Laboraory, UK).

MAC determination

Following propofol induction, the dogs were anacsthetsed for at
Ieast 90 min as an nitial cquilibration period at an ETyy of 18%
to minimise the cllcts of propofol. The determination of
MAGiso/masut, for cach dog was staried after the inial
coqibration period. Once the MACiso masat, was determined,
the dogs seceived a bolus followed by CRI treatment of idocaine,
or dexmedetomidine, or their combination. The CRI of drugs
(LIDO, DEX and LIDO-DEX) was mainined for 13 min
allowing for an adequate, theoretical plasma drug cquilibration
time based on prior inestgations [3,18]; afier this period., the
isoflurane treatment MAG (MACisoy 1) was determined and the
CRI of drugs was stopped.

Determinations of MAC veere carried ot using well-stablihed
techiques [3]. Noxious stimulatin was applicd by clamping a
it the fourth digit. The clamping technique was performed
with 2-cm sponge forceps (with protectve plasic wbing on cach
v clamped to the first notch undl gross purposcful movement
s detccted o @ period of 60 sec clapsed [19]. A positve motor
response was considered i jerking or twisting motion of the head
o if movement of extremmities was observed. A ncgative response
included a lack of mavement of the head and Timbs, muscle
rigdity, shivering, tal movement, swallawing, chewing or an
inceease in spontancous respiratery. clforts during controlled
veniltion [19.20]. When  posidve response was clicied, the
ETy0, was increased by 10% and maintained at this concentration
for at least 20 min, and dhe noxious sumulus procedure was
sepeaterd. When a ncgative response was detected, the ETys was
decreased by 10% and maintained at this concentration for at least
20 minute, and the noxious stimals procedure was repeated. The
procedure was contimicd unil purposcfl movement ceased (aficr
n increase in the anacsthetic concentration) or setumed (fier 3
decrease in the anacsthetic concentration), The soflarane MAG
was calculated s the mean value between the highest ETp at
which the purposcful movemeat was detected and the Jowest
Ty at which the purposclul movement was not detected. In
cach dog; the MAC basal and MAG treatment were evaluated in
duplicate and averaged.

The isollurane MAC values sere carrected 1o sea level by
multiplying the harometsic pressure of the location/ 760 mumHi by
the obtained MAC value. The mean barometric pressure was
obtained from the offical city meteorclogical station for the
alitude at which the experiment was performed (2,600 meters
abave sea level) and was 556 mimklg. Afier determining the MAG
of the treatments, the CRI of the drugs was discontinued; the dogs
e disconnected from the anacsthesia machine, and cxtubated
when the swallowing relex was present. Afier recovery, the dogs
were adminisiered 4 mg kg | of carprofen (Rimadyl, Phizce
Animal Health BV, Capele /d I Jisel, The Netherlands|
subcutancously every 24 b for two days.
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Table 1. Mean = SD of minimum alveolar concentration of isoflurane (MACi) before (MACsosasad) and after one of the
following treatments (MAGsor): idocaine (LIDO), dexmedetomidine (DEX), or the combination LIDO-DEX in dogs (n=7).

rrestment [r— ¢ Change in MACEo (% range)
=3 e waaswa
oex 15820285 samss
io0ex a0z osrsois w9 st

e pecentage 1) change in MACa e eatmant was calcited rom IMACoc afer restment - MACas s MACocan] X 100

Saticaly st from MACoswce (<0051
Satticaly ddfrant o the e of the restments (9051
101371 jourmslpone1oss20:301

Experimental protocol

Each dog was anacsthetied on three separate occasions with a
voeweek washout imerval between reatments. Following MAC-
nasar_ determination, the dogs were assigned fo one af the
fllowing three. treatments in  randomised cros-over study
design:

Group LIDO: Lidocsine (Lidocsine 2% Fisa, Mexico) IV
oading dose (LD) of 2 mg kg~ followed by a CRI of 100 g kg

Group DEX: Dexmedetomidine (Dexdomitor; Orion, Finland)
IV LD of 2 ug ke followed by 3 CRI of 2 g ke hour

Group LIDO-DEX: Lidocaine IV LD of 2 mg kg~ followed by
a CRI of 100 pg ke~ minwe, and dexmedetomidine IV LD of
2 g ke followed by a CRI of 2 g ke~ hour "

Linading doscs were diluied wp to 2 fnal volume of 3 mL. with
sterile water and administered TV over | minute. Treauments were
e up 0 60 mL i saline 0% and defvered a5 a CR
accordingly. All CRIs were sarted immediatcly afcr bolus

2 syringe infuson deviee (Colleague; Baxer

Statistical analysis

Staiical ansyes s performed g SigmaStat 35 (Systat
Software e Point Richmond, CA, USA) The Shapiso- Wik ex
was e for e ascsment of data normality. Dats are reportcd
a¢ mean = standard deviotion (SD). A repeatedmeasures
ANOVA was scd to the evaluate perecstage change in MACro

and MACiso; values before (MACasr) 3nd afer treatment, time
o MAC determination snd extubation ime. ANOVA was tweed to

compare MAC values between teatments. A post hoc Tukey st
was wsed where appropriate. Values were considered statisically
diflrcat when <0.05

Results
The mean = SD MACiomuens of all traments was
1H20.04%. MACiso/r values are shown i Table 1. MA-

Cismaeas values were ot siguificanty different among trc
ments. AL the doses administered, LIDO. DEX and LIDO-DEX
significantl decreased MACpso by 27.3% (range, 125-39.2%)
434% (33.3.533%) and 609% (461781 o0l
=015, p=0013, respectivey, when compared t0 MACiso,
rasas. The MACiso was significantly Jower afier LIDO-DEX
when compared vith LIDO o DEX treatments alome =0.001
and =013, respectively). The time 10 MACrsomysay. deter-
mination was 17224 min, 19417 min and 18118 min for
LIDO, DEX and LIDO-DEX, respectively: these valucs were not
significantly different benween groups. The time for MAGrso
determinaton_afier LIDO, DEX and LIDO-DEX were
160226 min, 15210 min and 16315 min, respectively. These
values were not siguiicary diflcent when the groups were
compared. Extubation time was 901 min, 9.7=1 min and
1061 min for groups LIDO, DEX and LIDODEX. respec-
tively (5= 0.057). Anacsthetic recovery was uncvetfl in al dogs
Blood gas values were not significandy different beoween groups

Table 2. Mean = SD of cardiovascular parameters and other variables measured immediately before the MAC determination of
isoflurane (MACio sasa) and immediately before the final MAC of isofiurane (MACcs) determination during constant rate
infusion of lidocaine (LIDO), dexmedetomidine (DEX), or the combination LIDO-DEX.

Trestment
Varables 1somasaL oo
epe— 107 527
Sy o presurs immbi) st =
Dusoic bood s it sen2e P
ean st presure i) e me2s
O p—— s7203 ar=05
Oesophagest tmperaure Q) Er 3201

o 332008 2362003
paco, mmti soen
a0, (revie e

Sttty e 1 bl s o the rst o the ssments (<005
40110137 ool pone atoeczo 002
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for pH, PaCO, ar PaO. Other dats e reported in Table 2. HI
was significantly lower in DEX (p<0.01) and LIDO-DEX (p=
0.001) when compared with baseline, HR as significanty lower
 LIDO-DEX when compared with LIDO s =0.009) and DEX.

002, SAP as significandy bigher n LIDO-DEX. than
under basal condiions (p=004) LIDO. (h=0.001) and DEX
{p=001),

Discussion

“The esukof his sty e comsitent it presiows sepors that
showed . deerease in MACp afer the admiistraion of
idocaine o dexmedeiomidine [3421,22) Tn adiion, the
combination LIDO-DEX producd a greater cleet than the swo
uge sk, in accordance with the hypothess oftis sy The
cange of MAC vahes reported bere for soflarane (1251 56%)
Yo shular o that Ao previns st (L1 57%)
[23,4.17], One reaon foe sl dierepancies among. MAC
s bjacioiny 1n e miepeeiian ropeding wlnt
comsttes moement afcr the applcaion of s s,
e Vi s e by e sme B s srm eniel
i s the s o i .l Ao T i, &
Singe abmerver wax cplayer to determine. gross mvemcat
during the MAG deismivation,Neverheles, MAC. valoes
secorded i his sy may have been subjet 1o sl e
(23], LIDO is a sodim channel biockr that reduces inhalns
MAG by unknown cchanisns (3, 1V adiisation of idocsine
s becn shown 10 reuce MACsgvor i dogs [7.9] and MACrsr
5 vl it -» e s, Camicraicos
g v ad i e g creams 1 b o
e o erve il s btare s o b o
miimal clinical elevanee. (2424251, in sgrcement it the
sl obiainect i o sy, The design of he present sy was
et able 0 demsomrate that » gt reducion in MACrc)
ler LIDO acminisration was ssocited ith signicantchanges
i Bt b o s

It presens s a docaine R of 100 g kg
educed MACs by approsimately 27%, which s similar o the
et in previons rports. When LIDO was adminiscrd to doge

(LD of 2 mg kg ' followed by a CRI of 50 or 200 pg kg ©
minute ), the drug reduced the MACyse, by 10.7% and 15.4
respectivey [3]. Lidocaine CR(LD 15 mg ke followed by 250 g

kg minute ) reduced IS0 requirements by 34 41% in dogs
undergoing wilateral mastectomy, which may be of clinical
relevance [3],

Dexmedetamidine i the most sclective %, adrencrgic sgonist
commonly used in the clinical setting duc to it sedative and
analgesic elfects [6,26], as well as for it abiliy (0 reduce the
amaesthetic requirements for the induction and maintenance of
general anaesthesia [46]. In the present study, at the dose
administered, DEX decreased MACs by 494%, similar to what
was observed in a previous study [4]. DEX reduced MACio, by
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1% and 59% afier an LD of 05 ug kg ' followed by CRI at
05 g ke " hour !, and an LD of § g kg ! followed by CRI ac
gk " hour |, respectively [4]. DEX increases systemic blood
pressure, presumably as a result of 1. mediated vasoconsiricion
[4]. Barorelle-mediated bradycardia s commonly obscrved duc
1o increased vagal tone, decreased sympathetic tone and periph-
eral vasoconstriction [27,28]. According to our resuls, DEX alone
did not increase the blood pressure as expected: cven when
MAGiso afer DEX CRI was significandy lower than MAGiso,
wasats only & sight increase in artrial blood pressure was
reconded. However, there was a signiicant increase in SAP and 2
decresse in HR with the combinaion LIDO-DEX when
compared with MACsy s This finding may be related 10
signiicantly_decreased soflarane. concentrations, 2 reported.
previously [3.7). The dosage segimens reporied bere arc
commonly used during surgery in dogs when the provision of
analgesia,sedation and Bemiation of the stress response is required
BLI7)

The combination of LIDO and DEX produced a staisically
significant_reduction in MACiso. of 60.9%. Even though 2
mathematical reduction in MAGiso of amost 70% could be
expected (27% LIDO plus 43% DEX), the design of the current
study did not make it possible to determine i an additive or
Symergisic cffcet between LIDO and DEX was present. Some
pharmacological variables such as chemical drug interactions
ivolving pH and the degree of ionisaion, which were ot
considered in thisstudy, may have inlucnced the cffct of the drug.
combination. Howeves, it is clear that some combined efec was
olserved, since the combination of drugs produced MACso
reductions that were greater than when LIDO o DEX. was
adhministered alone. Indeed, the cormbination of dilferent analgesic
drugs has been shown to reduce inhalant anacstheti requirements
in the clinical seting. Based on the results of the present study. it
can be coneluded that he combination of LIDO and DEX may be
wsed to substantially decrease 1SO requirements i dogs under-
ging surgery.

In conclusion, his sty showeel that, at the doses administred,
LIDO and DEX reduced MACiso in the same trend as reported
by previous studis. The combination of these treatments resulted
in & greater MAGys, reduction than the two drugs alone. Their
use, at the doses studied, provides a clinically important reduction
in the concentration of 1SO durisg anacsthesi in dogs. Further
sty is needed to clarify the nteraction of LIDO and DEX with
1SO and their cardiovascular cffects
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Abstract

Objective — Evaluate the hemodynamic effects produced by the combination of lidocaine and
dexmedetomidine in isoflurane-anesthetized dogs.

Study design — Prospective randomized crossover experimental study.

Animals - Six adult mixed-breed neutered dogs weighing 21 + 3 kg [46.

6.91b].
Methods — Anesthesia was induced with isoflurane. Thereafter, each dog received a loading dose
and then a continuous infusion of either lidocaine, dexmedetomidine, or a combination of the
two. The isoflurane concentration was adjusted for each treatment based on a previous study.
Heart rate (HR), systemic and pulmonary arterial pressures, central venous pressure (CVP),
pulmonary artery occlusion pressure (PAOP), body temperature (T), and cardiac output (CO)
were measured at each treatment. Additional variables were calculated. Arterial and mixed-
venous blood samples were collected for blood gas. pH and lactate analysis.

Results — HR and CO were significantly lower in LIDO-DEX when compared with LIDO (p <
0.009; p < 0.04) and DEX (p < 0.002; p < 0.03). Systolic arterial blood pressure (SAP) increase
in group LIDO-DEX when compared whit all groups and baseline. The SVRI increment
compared with baseline in all treatments, however, LIDO-DEX and DEX treatments were
significantly different in relation to baseline and LIDO. PAOP values were higher in DEX and
LIDO-DEX than in LIDO and basal. There were no significant differences among treatments for
PAP and PVRI values.

Conclusion and clinical relevance — In isoflurane-anesthetized dogs. the combination of
lidocaine and dexmedetomidine at a constant rate infusion produces hemodynamic effects similar
to dexmedetomidine alone at a constant rate infiusion. These effects are mainly characterized by a
decrease in heart rate and cardiac output, as well as an increase in blood pressure and systemic

and pulmonary vascular resistance.
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49 Introduction

50 Halogenated inhalant anesthetics cause significant depression of cardiopulmonary function,

51 resulting in an increased interest in finding anesthetic adjuncts that would allow for the use of
52 decreased concentrations of these drugs. Isoflurane is the least likely of the current inhalant

53 anesthetics to disturb the distribution and limination of other drugs because of its minimal

54 effects on cardiac output, hepatic blood flow, and renal hemodynamic in the patient anesthetized
55 with appropriate concentrations (1.5 X minimum alveolar concentration [MAC]).** In dogs,

56 isoflurane decreases myocardial oxygen consumption and coronary vascular resistance, does not
57 alter coronary blood flow. and increases coronary venous oxygen saturation.” Isoflurane also

58 decreases stroke volume, increases the heart rate and maintains the cardiac output at normal

59 levels. Isoflurane decreases systemic arterial pressure by reducing total peripheral resistance.

60 Fentanyl, nitrous oxide, ketamine and lidocaine have all been shown to reduce the dosage of
61 inhalant needed to maintain the same plane of anesthesia with a resulting improvement in

62 cardiovascular function.” These drugs have antinociceptive properties and may benefit the

63 animal during surgical procedures by contributing to an overall blunting of nociceptive input."”
64 The alpha2-adrenergic agonists are also analgesics, but they have profound effects on the

65  cardiovascular system at doses commonly used in veterinary practice.'’ Dexmedetomidine. at 0.5
6  pghkg(0.21 pg/lb.), given intravenously (IV), induces cardiovascular changes that occur within
67 accepted clinical ranges. This is not the case with doses of 3 pg/kg (1.3 pg/lb.) IV, where instead,
68 clinically significant changes are produced. Doses in the range of 2-10 pg/kg (0.87-4.34 pg/lb.)
69 are frequently used for premedication prior to general anesthesia. However, in human anesthesia.,

70 the alpha2-adrenergic agonists are commonly used at low doses with minimal effect on cardiac
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output and a reduced likelihood of mortality, tachycardia or myocardial ischemia has been
reported "

Lidocaine blocks voltage-gated sodium channels, decreasing or inhibiting nerve transmission. It
has been used as a local anesthetic for regional nerve blocks for many years, in addition to using
the anesthetic for its antiarrhythmic properties.’"” Recommended infusion rates to control
cardiac arrhythmias are in the range 60-80 pg/kg/minute (26.08-34.78 pg/lb./minute) and are

often used in conscious dogs.'™ '* There are also many reports of using lidocaine for its

anesthetic-sparing effects in dogs. A study performed in dogs investigated post-operative
analgesic requirements after a lidocaine infusion (25 pg/kg/minute [10.86 pg/lb./minute]) was
administered during anesthesia only and found that post-operative analgesia was comparable to

‘morphine.'™* A constant rate intravenous infusion (CRI) of lidocaine has been used to reduce

the MAC of halogenated anesthetics in dogs, with minimal adverse cardiovascular

effects.****** The effect of the combination of lidocaine and dexmedetomidine on the MAC of
isoflurane and sevoflurane has been measured with infusion rates of 2 pg/kg/hour (0.87
ng/lb/hour), which was documented to decrease MAC by 60.9% (46.1-78.1%) and 54.1 (42—
59%). respectively. %"

‘The aim of this study was to compare the cardiopulmonary effects of IV infusions of lidocaine,
(loading dose of 2 mg/kg [0.87 mg/lb.]. administered as 100 pg/kg/min [43 48 pg/Ib./min])
infusions and dexmedetomidine (loading dose 2 pg/kg [0.87ug/Ib.]. administered as 2 pg/kg/hour
[0.87ug/Ib./hour ]) infusions. The combination of the two was also investigated, when
administered with isoflurane at the same doses. It was hypothesized that the combination of

lidocaine with dexmedetomidine would improve the effects on cardiopulmonary function,

compared with dexmedetomidine alone, in dogs anesthetized with isoflurane.
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terials and methods
This study was approved by the Animal Research Ethics Committee for Animal Experimentation
(Register number DCARM-1512) of the Faculty of Veterinary Medicine, Universidad Autonoma

del Estado de Mexico.

Animals
Six adult (one to two years old) mixed-breed neutered dogs (three males and three females; with
abody weight of 18+ 5 kg [41.4 + 115 Ib.]; mean = SD) were included in a prospective
randomized blinded crossover experiment with a two-week washout period between treatments.
A computer generated random numbers table was used to assign treatments. Each dog was
studied on three separate occasions, receiving one freatment each time. The treatments were
assigned in random order. Dogs were considered to be healthy based on medical history, physical
examination, and laboratory tests (ECG, complete blood count, and biochemical profile). The
dogs were vaccinated against distemper, hepatitis, and leptospirosis prior to the study. All
animals tested as negative for heartworm. Food., but not water, was withheld cight hours prior to

each anesthetic procedure,

Anesthesia and instrumentation
A 20-gauge catheter was aseptically placed into the cephalic vein, which was used to deliver a
0.9% solution saline* and the infusions. Anesthesia was induced with isoflurane using a facemask
o deliver 5% isoflurane in oxygen (5 L/minute). After intubation was performed with an

appropriately sized cuffed endotracheal tube, the dogs were connected to a rebreathing system.




image59.jpeg
American Journal of Veterinary Research Page 6 of :

119 Anesthesia was maintained with isofluranc” and oxygen flow rates were set at 100 mL/kg/minute
120 (43.47 mL/b/minute) afier induction; 10 minutes later, the oxygen flow was reduced to 50

121 mL/kg/minute (21.74 mL/lb/minute). Intermittent positive pressure ventilation was instituted.*
122 and the respiratory rate and inspiratory peak airway pressure were adjusted to maintain eucapnia
123 (end-tidal carbon dioxide tension [PECO] 33-45 mmHg (4.4-5.9 kPa). The dogs were placed in
124 the lateral position and a 20-gauge catheter was aseptically placed in the dorsal metatarsal artery
125 (catheter was washed with 2 ml of heparinized saline afier placement). The catheter was used for
126 the collection of arterial blood to determine the pH and blood gases and to connect a transducer
127 for systolic systemic arterial pressure (SAP). The mean (MAP) and diastolic (DBP) pressures
128 were measured. A 7-French 4-lumen 110cm Swan-Ganz catheter was placed. via the right

129 jugular vein, using a catheter introducer.” The distal port of this catheter was connected to a

130 pressure transducer and advanced into the pulmonary artery. Observing the characteristic
131 waveforms on the monitor helped to verify the catheter's position in the pulmonary artery. The
132 transducer was connected to the Swan-Ganz to allow for the measurement of mean pulmonary
133 arterial pressure (MPAP) and pulmonary artery occlusion pressure (PAOP) in the distal port, as
134 well as central venous pressure (CVP) in the proximal port. Ten milliliters of a 0.9% saline

135 solution.at 0-4°C, was hand-injected through the right atrial catheter over 5-10 seconds. The
13 core temperature was measured through the Swan-Ganz catheter. An esophageal thermometer
137 was placed to determine body temperature. A circulating warm-water blanket was used to

138 maintain a body temperature of 37.5-38.5°C (99.5-101.3°F). A 0.9% saline solution® was

139 administered at 3 mL/kg/hour (1.29 mL/1b./hour) during anesthesia with an infusion pump.*
140 Heart rate (HR) and thythm were obtained using a continuous lead Il ECG trace (Monitor

141 System®). Before each experiment, the transducers were zeroed and calibrated. Pressure

142 transducers were calibrated with a mercury column manometer and zeroed to the level of the
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143 thoracic inlet. The percentage of oxy-hemoglobin (SpO,) was measured using pulse oximetry,*
142 with a sensor attached to the dog’s tongue. Inspired ISO (Flys,) and end-tidal (FE1,)

145 concentrations, PECO; and respiratory rate (R) values were continuously measured with an

146  infrared gas analyzer. The gas analyzer was calibrated before starting each experiment using a
147 standard gas mixture provided by the manufacturer. For the analysis of blood gases and other
148 variables (pH. HCO3, Pa02, PaC02. PCV. TP, lactate and glucose). 0.5 ml samples of arterial
149 blood were taken using 3ml syringes with lithium heparin through the catheter in the dorsal

150  metatarsal artery. Samples of mixed venous blood were taken from the distal port of the Swan-
151 Ganz. The inspired oxygen fraction and temperature were corrected.” The gas analyzer was

152 calibrated before cach experiment using two aqueous buffered bicarbonate solutions containing
153 precise concentrations of carbon dioxide and oxygen.'

154

155 Measurements and calculations

156 Following instrumentation, the FE;so was adjusted to 1.4£0.2% and the concentration

157  maintained for 30 minutes. Afterwards, the following measurements were made (the values were
158 then used as the baseline): arterial (a) and mixed-venous (mv) pH. partial pressure of carbon

159 dioxide (paCO), partial pressure of oxygen (paO;): mean arterial blood pressure (MABP); mean
160 pulmonary arterial pressure (PaPm): pulmonary artery occlusion pressure (PaOP); central venous
161 pressure (CVP): heart rate; and core temperature. All blood gas measurements were corrected to
162 the body temperature. CO was measured via the injection of 5 ml of saline solution (1-4°C

163 [33.8-39.2°F]) into the proximal port of the Swan-Ganz catheter at end-expiration. Three to five
164 consecutive measurements were taken, and values that exceeded a range of 10% were discarded.

165  The averages obtained were considered cardiac output ( CO L/minute).
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Cardiac index (C), stroke volume index (SVI), systemic (SVRI) pulmonary (PVRI) vascular
resistance index, left (LVSWI) and right (RVSWI) ventricular stroke work index. oxygen
delivery (DO5), and oxygen consumption (VO,) were calculated using the following formulae.
22

CI= CO/BSA (m’), where CO = cardiac output in L/minute and BSA = body surface area in m’;
SVI=CUHR, where CI = cardiac index in L/minute/m” and HR= heart rate in beats/minute;
SVRI=(aBPm — CVP) x 79.92/CI (m?), where aBPm = mean arterial blood pressure in mm Hg
and CVP = central venous pressure in mm Hg; PVRI = (PaPm — PaOP) x 79.92/CI (m), where
PaPm = mean pulmonary arterial blood pressure in mm Hg and PaOP = mean pulmonary arterial

occlusion pressure in mm Hg; LVSWI) = SVI x aBPm x 0.0144, where SVI = stroke volume

index in mUbeat/m’; RVSWI = SVI x PaPm x0.0144; DO; = Ca02 x (CI (m2) x 10), where
Ca02 = oxygen content arterial in mU/dl; VO; = (C2O; — CmvO;) x (CI [m] x 10).where CmvO;
= oxygen content mixed-venous in ml/dL.

The dogs were randomly assigned to receive one of three treatments. Group LIDO’s treatment
consisted of a Lidocaine™ IV loading dose (LD) of 2 mg/kg (0.86 mg/Ib.), followed by a CRI of
100 pgkg/minute (43.1 pg/lb./minute). Group DEX’s treatment consisted of Dexmedetomidine”
IV LD of 2 pg/kg (0.86 pg/Ib.), followed by a CRI of 2 pgkg/hour (0.86 ug/lb./hour ). Group
LIDO-DEX used a Lidocaine IV LD of 2 mg/kg (0.86 mg/Ib.), followed by a CRI of 100
pg/kg/minute (43.1 pg/lb/minute) and dexmedetomidine IV LD of 2 pgkg (0.86 pg/lb.)
followed by a CRI of 2 pg/kg hour (0.86 pg/lb./hour). Loading doses were diluted up to a final
volume of 3 mL with sterile water and were administered via IV over one minute in all
treatments. The lidocaine and dexmedetomidine solutions for CRI were diluted up to 60 mL with

saline 0.9% were and started immediately after the bolus administration, using a syringe infusion

device.” The FExso was decreased to 0.9320.11%, 0.90:0.17% and 0.57:0.18% for groups LIDO,

Page 8 of 2
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DEX and LIDO-DEX, respectively. based on previous study. All the cardiopulmonary
measurements were repeated at 60 minutes, allowing for an adequate, theoretical plasma drug
equilibration time, based on prior investigations:*'*"

At the completion the study. the CRI of the drugs was disontinued. The dogs were disconnected
from the anesthesia machine and were extubated when the swallowing reflex was present. The

dogs received 4 mg/kg (1.72 mg/lb.) of carprofen® SC. g 24 h for two days. All of the dogs were

released for adoption once the study was completed.

Statistical analysis
The statistical analysis was performed using GraphPad Prism 6 software®. Data are expressed as
means and standard deviation (X = SD). A Shapiro-Wilk test was used for the assessment of data
normality. Data were examined with a repeated measures analysis of variance (ANOVA). A
Holm-Sidak post-hoc test for multiple comparisons was conducted when a statistical significance

was found. Statistical significance was accepted at p <0.05.

Results
Baseline values and the values for each treatment are presented in Table 1. Blood gas values were
not significantly different between groups (Table 2). Heart rate and CO decreased in all
treatments, when compared with the baseline values. HR and CO were significantly lower in
DEX (p<0.001: p< 0.02) and LIDO-DEX (p< 0.001: p< 0.03) when compared with baseline and
were significantly lower in LIDO-DEX when compared with LIDO (p < 0.009; p<0.04) and DEX
(p <0.002; p<0.03). The stroke volume index decreased in basal and lidocaine, however there
were no significant differences among treatments. Arterial blood pressure (SAP, DAP and MAP)

increased in all treatments compared with baseline, but there were no differences among
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214 treatments. Only SAP was significantly higher in LIDO-DEX than under basal conditions (p <
215 0.04), LIDO (p <0.004) and DEX (p < 0.04). CVP was increased in all treatments compared with
216 baseline, but the statistical difference was not significant. When comparing the SVRI increment
217 with baseline in all treatments, however, LIDO-DEX and DEX treatments were significantly

218 different relative to the baseline and LIDO group. The PAOP values were higher in DEX and

219 LIDO-DEX than in LIDO and basal. There were no significant differences between the

220 treatments for PAP and PVRI values.

21

222 Discussion

223 This study describes the cardiovascular effect of the combination of lidocaine (loading dose of 2
228 mghkg [0.86 mg/lb.] 100 pg/kg/min [43.1 pg/lb./min]) and dexmedetomidine (loading dose of 2
225 pgkg[0.86 pg/lb] 2 pg/kg/h [0.86 pg/lb./h]) continuous infusion in dogs anesthetized with

226 isoflurane. Regarding the hemodynamic effects of lidocaine in combination with

227 dexmedetomidine, there was no difference compared to when dexmedetomidine was used alone!
228 Continuous infusion of lidocaine (loading dose of 2 mg/kg [0.86 mg/lb.] 100 pg’kg/min [43.1

229 mylb/min]) did not cause significant hemodynamic changes in dogs anesthetized with

230 isoflurane. The continuous infusion of dexmedetomidine (loading dose of 2 pg’kg [0.86 ug/Ib.], 2
231 pg/kghour [0.86 pg/kg/hour]) produced significant hemodynamic changes. In both cases, there
232 was a significant reduction of the minimum alveolar concentration (MAC) of isoflurane, at 27.3%
233 and 43.4% respectively.

234 Balanced anesthesia is described as the concurrent administration of several drugs so that no

235 single drug s given in a dosage sufficient to produce toxicity during or after surgery. This is used
236 to improve operating conditions and patient safety, as well as to reduce the side effects of

237 anesthesia. Balanced anesthesia is often advocated to decrease the requirements for inhalational
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anesthetics, and thereby limit the cardiovascular depression these drugs may induce.”’ Many of
the traditional anesthetics produced a negative inotropic effect when combined with a peripheral
vasodilatation, resulting in decreased perfusion pressure and a reduced oxygen supply to the
tissues. This situation is generally well tolerated by physiologic reserves in healthy animals.
However, critically ill animals are predisposed to cardiovascular depression increasing morbidity

and mortality. Isoflurane is the least likely of the current inhalant anesthetics to disturb the
distribution and elimination of other drugs because of its minimal effects on cardiac output,
hepatic blood flow, and renal hemodynamics in the patient anesthetized with appropriate
concentrations (1.5 X MAC) >

Lidocaine blocks voltage-gated sodium channels to decrease or inhibit nerve transmission. It is

also used for its anesthetic-sparing effects in dogs,'****

although the mechanism for this is
unclear. The infusion of up to 120 meg/kg/min (51.7 pg/Ib/hour) of lidocaine during isoflurane
anesthesia is associated with minimal change in cardiovascular function.* The results obtained in
our study with the infusion of lidocaine at100 pg/kg'hour (43.1 pg/lb./hour) are consistent with
those reported by Nunes de Moraes et al. (1995). In Nunes de Moraes et al.'s (1998) study, the
cardiovascular changes are minimal in dogs anesthetized with isoflurane. We did not observe
signs of cardiovascular depression. Minimal changes in CO were apparent in our study (5-18%
reduction from baseline). The increase in PAOP may suggest an elevation in pressure of the
filling of the left ventricle, which could account for the increase in CVP and be the result of

decreased contractility.**

The CVP increased, although not to a statistically significant amount,
However, when comparing the basal SVRI to the treatment, it increased.

In this study, hemodynamic changes induced by a2-agonists were observed with DEX and LIDO-
DEX CRL including vasoconstriction, as indicated by increased CVP, PAOP, MAP, and SVR, in

addition to the subsequent baroreflex-mediated physiological decrease of HR and CO,
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perpetuated by reduced sympathetic tone.*** Decreased heart rate has been associated with
various factors such as increasing baroreceptor responses, increases in blood pressure,
decreasing sympathetic tone, and/or increasing parasympathetic tone."***' Cardiac output
decreased after the administration of the a2-agonists,"** and this change appeared, in large part,
10 be related to the effect on heart rate. The precise mechanism is unknown, although several
‘mechanisms have been suggested, including direct effects of alpha-2 agonists on myocardial
contractility.* increases in afterload. due to the increase in systemic vascular resistance, and
decreases in sympathetic tone.* The DEX and Lido-DEX treatments increased systemic and
pulmonary vascular resistance index. This increase was due to the effect of alpha-2 agonists in
vascular smooth muscle.'>***’ This vasoconstrictor effect led to the increase in systemic. and
probably pulmonary, arterial blood pressure.** The increase in central venous pressure and
pulmonary arterial occlusion pressure increased, probably as a result of the decreased cardiac
output.** Central venous pressure and pulmonary arterial occlusion pressure increased in the DEX
and LIDO-DEX groups, although there was not a difference between the groups.
Dexmedetomidine preserved blood flow to the brain, heart, liver and kidneys at the expense of
less vital organs, as well as the blood flow through arterial-venous shunts.*' Dexmedetomidine
decreased the whole body O; requirements, and blood flow to the vital organs remained above
the levels associated with hypoperfusion, indicating that cardiac output redistribution induced by
dexmedetomidine does not threaten vital tissue.* In this study, VO; increased in the DEX and
LIDO-DEX groups compared to baseline, although the increases were not statistically different.
However. the DO; decreased significantly. This decrease was due to the decrease of CO, which
contributed to a significant decrease in DO; despite an increase in the oxygen content of the
blood."**Trasient hypoinsulinemia and hyperglycemia have been reported in several species

sedated with xylazine an other alpha 2 agonist. They suppress insulin release by stimulating
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receptors in the pancreas, which results in an increase in plasma glucose concentration and
glucosuria.* We noted an increase in glucose for the LIDO-DEX and DEX groups, although the
increases were within normal physiological ranges.

The hypothesis that decreasing the concentration of isoflurane with the combination of LIDO-
DEX in infusions improves the CO was not supported. Unlike other drugs, such as ketamine,
improves CI 67%, decreasing the MAC of isoflurane.”® The beneficial effects of the combination
of lidocaine and dexmedetomidine on the MAC of isoflurane were significantly reduced
compared to when the drugs were administered separately. However, there was no statistically
significant difference in the cardiovascular levels between the LIDO-DEX and DEX groups. The
LIDO group demonstrated statistically significant differences when compared with the DEX and
LIDO-DEX groups. However, the combinations of lidocaine and dexmedetomidine had a
positive clinical effect on the HR and IC, at 12% and 6%, respectively, compared to
dexmedetomidine alone. Clinically, during anesthesia, it is important to maintain CO to ensure
proper oxygenation to the tissues.

In conclusion, in isoflurane-anesthetized dogs. the combination of lidocaine (loading dose of
2mg/kg [0.87 mg/lb.] administered at 100 pg kg/min [43.1 pg/lb./min]) and dexmedetomidine
(loading dose of 2 pg/kg [0.87pg/lb.] administered at 2 pg/kg/hour [0.86 ug/lb./hour]), at a
constant rate infusion, produced hemodynamic effects similar to the effects of dexmedetomidine
alone administered using a constant rate infusion (loading dose of 2 pg/kg [0.87 pg/lb.] and 2
pg/kg/hour (0.86 pg/lb. /hour). These effects are mainly characterized by a decrease in heart rate
and cardiac output, and an increase in blood pressure and systemic and pulmonary vascular
resistance, as well as suitable adequate tissue oxygenation. The increase in HR and CO with the
LIDO-DEX treatment may have beneficial effects in anesthetized patients that are clinically

healthy.
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Footnotes

a. Solution DX-CS; Pisa Farmaceutica, Mexico

b. Forane; Baxter Laboratories, USA

. Fabius Driger Medical; Liibeck, Germany

d.4.8 cm, Introcan; B-Braun, Brazil

e. Balloon-tipped, thermodilution output catheter: Arrow International, NC, USA
£ Introducer kit; Arrow International

£ Model: BeneView T8; Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd. China
h. Colleague; Baxter Healthcare Corporation Medication Delivery, IL, USA

i. BD DTX Plus; Becton Dickinson and Company

j. Driger Vamos: Drager Medical, Liibeck, Germany

k. GEM Premier 3000; Instrumentation Laboratory, UK

1. GEM CVP Solutions 1-2; Instrumentation Laboratory, UK.

m. Lidocaine 2%; Pisa, Mexico

n. Dexdomitor; Orion, Finland

o. Colleague; Baxter Healtheare, IL, USA.

p. Rimadyl; Pfizer Animal Health BV, Capelle a/d I Jssel, The Netherlands

q. GraphPad Software, Inc.; CA, USA
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