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Resumen

En este estudio se evaluaron dos protocolos anestésicos para ovariohisterectomia (OVH) en diez hembras
caninas raza Labrador, distribuidas al azar en dos grupos de cinco animales cada uno, y se asigno, al azar, un
protocolo diferente a cada grupo: Grupo 1: fentanilo + etomidato, Grupo 2: fentanilo + tiopental. En ambos
grupos el mantenimiento se hizo con isofluorano. En cada caso se evaluaron sus efectos sobre el hemograma,
la alanina-aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA), nitrégeno ureico en sangre (BUN) y creatinina,
tomando muestras 24 horas antes, 2 y 24 horas después de la anestesia y cirugia de OVH. En cuanto a la linea
roja, los valores disminuyeron significativamente en el Grupo 1 (p<0,05). Por el contrario, en la linea blanca,
la mayoria de sus variables no mostraron cambios importantes; sin embargo, los neutrofilos aumentaron
significativamente 24 horas después de la anestesia y cirugia de OVH (p<0,05). En cuanto al aumento de los
valores de ALT atribuibles a los protocolos anestésicos, éstos no tuvieron efectos clinicamente significativos.
Los cambios de los valores en la creatinina no fueron clinicamente relevantes. Las demas variables estuvieron
dentro de los parametros normales, sin cambios significativos entre los protocolos y tiempos de muestreo. En
conclusion, en las condiciones de este estudio, las combinaciones anestésicas usadas no produjeron alteraciones
fuera de los parametros fisioldgicos de las variables sanguineas y de bioquimica analizadas; sin embargo, se
recomienda tener especial cuidado con el uso de etomidato como inductor en paciente con disminucion de
globulos rojos.
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Abstract

In this study two different anesthetic protocols for ovariohysterectomy (OVH) were evaluated in ten female
Labrador dogs, randomly distributed into two groups of 5 animals each, and were assigned at random, a
different protocol to each group: Group 1 (fentanyl + etomidate), Group 2 (fentanyl + thiopental). In both
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groups the maintenance was done with isofluorano. In each case its effects were evaluated on hemogram,
alanine-aminotransferasa (ALT), alkaline phosphatase, blood urea nitrogen (BUN) and creatinine, taking
samples 24 hours before, 2 and 24 hours after the anesthesia and OVH surgery. As to the red line cells, values
declined were significant in Group 1(p<0,05). In contrast, in the white line cells most of its variables showed
no significant changes; however, neutrophils increased markedly 24 hours after anesthesia and OVH surgery
(p<0,05). As for the increased of ALT values attributable to the anesthetic protocols, did not have significant
clinical effects. Changes in creatinine values were not clinically relevant. The other variables were within the
normal parameters, with no significant changes between the groups and time of sampling. In conclusion in
conditions of this study, used anesthetic combinations produced no changes on outside on the physiological
parameters of the blood cells and biochemical analyzed; however it is recommend to take special care with

the use of etomidate for induction in patients with reduced red blood cells.
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Introduccion

Desde el punto de vista de la evaluacion clinica y
anestesioldgica, se ha informado que la inclusion de
fentanilo en los protocolos anestésicos, es segura en
perros’®#?) con poca influencia sobre la contractilidad
miocardica’” 7, 'y presenta un buen efecto
analgésico en el control del dolor posquirtrgico en
ovariohisterectomia’® %,

Por otro lado, se ha informado que el etomidato
produce cambios leves en el sistema cardiopulmonar,
dando una estabilidad clinica durante la anestesia’# %,
Las inducciones con etomidato estan asociadas con
un aumento de frecuencia de excitacién, mioclonos,
dolor a la inyeccién y voOmito en perros’’. La
frecuencia de los efectos secundarios del etomidato
depende de la dosis y puede disminuir con medicacion
preanestésica®. En general, el uso del etomidato se
recomienda en casos de inestabilidad cardiovascular,
cirrosis, lesion intracraneal y susceptibilidad a
hipertermia maligna.

El tiopental es un farmaco depresor del miocardio
que induce taquicardia e incidencia aumentada de
arritmias, disminuye la presion intracraneal y tiene
efectos protectores cerebrales si es administrado
antes de un evento hipoxémico?”’. Después de
una dosis de induccién de tiopental, los perros se
recuperan con una gran cantidad del fairmaco todavia
presente en el cuerpo. El metabolismo del tiopental es
lento y los animales pueden aparecer vacilantes por
algin tiempo®’. En situaciones donde la respiracion
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espontdnea es importante, el tiopental tiene
menos probabilidad de inducir apnea que algunos
otros agentes como el propofol®”. Otros estudios
comparativos entre el uso de tiopental, propofol y
diazepam-ketamina, demostraron que se consigue
una muy buena relajacion para facilitar el paso de la
sonda endotraqueal utilizando tiopental o propofol?’.

El isofluorano es un agente depresor general del
SNC, los efectos cardiovasculares van de minimos a
moderados, reduce el volumen sistolico, la frecuencia
cardiaca no se deprime, pero puede aumentar porque
deprime la actividad vagal’®. El isofluorano causa
hipotension arterial’? y puede producir depresion
respiratoria en funcion de la dosis®.

Existenpocosdatossobreel efectodelospreanestésicos
y anestésicos sobre las funciones hepéaticas y renales
y sobre los componentes sanguineos; sin embargo,
se espera que las alteraciones hemodindmicas que
producen estos agentes puedan alterar las diferentes
funciones orgénicas.

En cuanto al efecto de algunos preanestésicos sobre
funciones cardiovasculares, hepdaticas, renales o
sanguineas, los resultados son contradictorios; por
ejemplo, la xilacina produce hipotension’’ de manera
similar a la acepromazina, debido a interacciones con
receptores del sistema nervioso autonomo?, lo que
puede disminuir la perfusion sanguinea de diferentes
organos como el higado y el rifion, causando
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alteraciones en su funcionamiento. Sin embargo, un
estudio que evaluo los efectos de la acepromazina
en la funcion renal de perros, concluyd que el flujo
de sangre renal y el rango de filtracion glomerular
no decrecieron al bajar la presion sanguinea en el
tratamiento con acepromazina’.

Aunque ningun agente anestésico moderno es un
hepatotéxico directo, los anestésicos inhalados
como el enfluorano, isofluorano y principalmente
halotano, se han asociado con hepatitis que puede ir
desde leve elevacion de enzimas hasta una necrosis
hepatica fulminante. Por otro lado, todos los agentes
anestésicos, reducen el flujo sanguineo hepatico vy,
como resultado, disminuyen la capacidad de transporte
de oxigeno al higado y a los 6rganos esplécnicos’. Esta
disminucion de la irrigacion y oxigenacion hepatica
podria disminuir el funcionamiento del 6rgano. El
isofluorano altera menos la perfusion hepatica que el
halotano, por lo que se prefiere en pacientes con riesgo
de lesion hepatica. En cuanto al funcionamiento renal,
la anestesia con isofluorano genera una disminucion
del flujo sanguineo renal, la filtracion glomerular y
la excrecion de orina de forma similar al halotano* °.

En general, la mayoria de los procedimientos quirirgicos
y anestésicos se evaluan desde los parametros clinicos y
los datos de los resultados de la evaluacion y seguimiento
anestésico de lacombinacion fentanilo, tiopental o etomidato
e isofluorano en cirugia de OVH ya han sido previamente
publicados’. Sin embargo, es muy importante también
evaluar otros parametros orgdnicos como los hematicos,
renales y hepaticas para determinar de manera precisa la
seguridad del empleo de los procedimientos aplicados.

Este estudio, tiene como objetivo evaluar el efecto
que tienen dos protocolos anestésicos (que incluyen
fentanilo como analgésico y etomidato o tiopental como
inductores e isofluorano como mantenimiento) y cirugia
de ovariohisterectomia mediante hemograma, creatinina,
BUN, ALT y FA en hembras caninas.

Materiales y métodos
Consideraciones bioéticas

Este estudio contd con el aval del Comité de ética
para la experimentacion animal de la Universidad de
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Antioquia (Acta 30 de abril de 2006).

Tipo de estudio

Estudio experimental, doble ciego y aleatorizado.
Método

En este estudio se incluyeron 10 hembras caninas de la
raza Labrador, el peso promedio de las pacientes fue de
25,6 = 1,3 kg, la edad promedio fue de 4,2 &+ 2,1 afios, y
la condicion corporal general estuvo entre 3 y 5 (escala
de 1 a 5), todas bajo las mismas condiciones de manejo
referente a alimentacion, habitat y actividad de trabajo,
distribuidas al azar en dos grupos, cada uno de 5 animales;
esta aleatorizacion se realizd por medio de un sorteo en
el cual se incluyeron los nombres de las pacientes, (cinco
nombres para cada grupo) y cada grupo correspondia a
uno de los protocolos ya establecidos para la realizacion
de la ovariohisterectomia (OVH), y como se describe a
continuacion:

Grupo 1. Premedicacion e induccion con fentanilo (0,005
mg/kg) iv + etomidato (1,5 mg/kg) iv y el mantenimiento
se realiz6 con isofluorano.

Grupo 2. Premedicacion e induccion con fentanilo (0,005
mg/kg) iv + tiopental (5 mg/kg) iv y el mantenimiento
se realiz6 con isofluorano.

Una semana antes de iniciar el procedimiento
quirurgico se realizaron dos visitas al sitio en donde se
encontraban las pacientes, la primera visita consistio
en la inspeccion del sitio y en la segunda visita (un
dia antes de la cirugia), se revisaron los pacientes que
habian sido escogidos al azar para el trabajo, a fin de
llenar los datos de resefia, la anamnesis y el examen
fisico, para verificar que estaban sanas. A cada uno de
los animales se les tom6 la muestra de sangre en un
tubo de ensayo con anticoagulante, 24 horas antes, 2
horas después y 24 horas después del procedimiento
anestésico y quirurgico, para evaluar hemograma
(globulos rojos, hematocrito, hemoglobina, volumen
corpuscular medio, concentraciéon media de
hemoglobina) y leucograma (leucocitos, neutroéfilos,
eosindfilos, bandas, linfocitos y monocitos); y en tubo
de ensayo sin anticoagulante para evaluar ALT, FA,
creatinina y BUN.
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Con un ayuno de 12 horas para sélidos y 6 horas
para liquidos, el dia de la cirugia fueron conducidas
al Centro de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad CES, Envigado, Colombia; en donde se
pesaron y de nuevo fueron revisadas clinicamente,
se canalizaron con un catéter nimero 22, y se les
administr6 solucién Ringer Lactato (Corpaul®),
a una tasa de infusion de 10 ml/kg/h; luego se
depild el area quirargica. Posteriormente se realizo
la premedicaciéon con fentanilo (Janssen®) a una
dosis de 0,005 mg/kg; a los 5 minutos se realizo la
induccion con tiopental (Braun®) a una dosis de 5
mg/kg en el Grupo 1, y con etomidato (Braun®) a
1,5 mg/Kg en el Grupo 2, luego intub6 a la paciente
para la administracion de isofluorano (Abbott®),
iniciando con un flujo de 3%.

Una vez que el animal estuvo en plano quirurgico, se
realiz¢ la cirugia de ovariohisterectomia ventral, y se
observo permanentemente al paciente.

Las pacientes fueron medicadas durante el periodo
posoperatorio con cefalexina (Hollyday®) ( 20 mg/
kg, vo, cada 12 horas durante 8 dias) y clorhexidina

(Basicfarm®) para limpieza en el area de incision
(tres veces al dia).

Analisis estadistico

Debido a que los caninos fueron escogidos
homogéneamente en cuanto a la edad y raza, se empled
un disefio de clasificacion experimental completamente
aleatorizado, balanceado por efecto fijo, con 5
replicaciones por tratamiento, complementandose con la
prueba de Tukey a 5% de significancia cuando el analisis
de varianza daba significativo. Se realizaron intervalos
de confiabilidad de 95 % para las variables cuantitativas;
ademas, se realizo andlisis descriptivo unidireccional.

Resultados

Resultados de patologia clinica

Los valores de eritrocitos por grupo (incluyendo todos
los tiempos de muestreo) tuvieron, en promedio 5,48 y
6,27 x 10'%/L para los grupos 1 y 2, respectivamente y
con diferencia estadisticamente significativa entre ellos
(p<0,05), (Tabla 1).

Tabla 1. Promedios + SD de variables sanguineas durante la evaluacion del efecto de dos protocolos
anestésicos y cirugia de ovariohisterectomia en hembras caninas

Variables n E,ritrocitos Hematocrito  Hemoglobina VCM CHCM
c.num. [x107%/L] frvol. [%] c.masa (g/L) vol.entitico [fL] c.masa (g/L)
-24 horas 10 6,21+ 0,50? 41,54 £4,17 144,8 +£1,43° 66,60 + 2,992 388,9+ 10,4°
+ 2 horas 10 5,65+0,77 37,28 +4,64* 129,2+£2,132 65,60 +2,36° 356,2+ 18,6°
+ 24 horas 10 5,77 £1,21° 37,11 +7,42*  127,9 £ 2,81* 64,10 + 3,982 357,9+10,3°
Grupos
Grupo 1 15 5,48 £0,59° 36,18 +£4,13* 124,2 £1,67° 65,53 +2,82° 356,7+ 11,22
Grupo 2 15 6,27 +0,95° 41,10 £6,26> 143,6 +2,4° 65,33 +£3,71° 358,7+15,3*

-24 horas: 24 horas antes de la cirugia
+2 horas: 2 horas después de la cirugia.
+24 horas: 24 horas después de la cirugia.

a, b: Numeros con superindice diferente indican diferencia estadisticamente significativa.
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El grupo con valor mas bajo en el conteo de
eritrocitos fue el Grupo 1 (etomidato como
inductor), comparado con el Grupo 2 (tiopental
como inductor). La disminucién del conteo
de eritrocitos en el Grupo 1, aunque no fue
clinicamente evidente, si fue estadisticamente
significativo (p<0,05), ya que si se considera
que todos los animales del estudio tuvieron un
valor promedio de 6,21 x 10'?/L antes de ser
sometidos a anestesia y cirugia (valores de
eritrocitos normales: 5,4-7,8 x 10!2L).

De igual manera y como era de esperarse, el
Grupo 1 (etomidato como inductor) fue el de
valores promedio mas bajos del hematocrito
y de la hemoglobina, de 36,18% y 124,2 ¢g/L,
respectivamente, y comparado con el Grupo
2 (tiopental como inductor), que tuvo valores
promedio de 41,10% y 143,6 g/L para el
hematocrito y la hemoglobina, respectivamente,
conunadiferenciaestadisticamente significativa
(p<0,05), (Tabla 1). Los menores valores de
hematocrito y hemoglobina en el Grupo 1, estan
en el rango bajo de los valores considerados
normales para la especie canina.

Las medias de los conteos de eritrocitos,
hematocrito y hemoglobina para cada uno de
los tiempos de muestreo en todos los grupos,
24 horas antes, 2 horas y 24 horas después de la
anestesia y cirugia de OVH, se muestran en la
tabla 1. El analisis de varianza para las medias
de eritrocitos, hematocrito y hemoglobina
para cada tiempo de muestreo, incluyendo
todos los grupos, mostréo que no hay diferencia
estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla
1). Estos resultados muestran que no hubo
diferencias entre los valores de eritrocitos,
hematocrito y hemoglobina entre los diferentes
tiempos de muestreo cuando se incluyeron los
dos grupos de estudio.

Los valores promedio del volumen corpuscular

medio (VCM) de eritrocitos, para todos los
animales y en todos los tiempos de muestreo,
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estuvieron en un rango de 64,10 a 66,60
femtolitros (fL); y los promedios del VCM de
los grupos anestésicos estuvieron en un rango de
65,33 a 65,53 fL, considerados valores normales
para la especie canina (rango normal 62-74
fL)??. E1 analisis de varianza para la media del
volumen corpuscular medio evidenci6 que no
hay diferencias estadisticamente significativas
entre tiempos de muestreo y grupos anestésicos
(p>0,05). Lo cual muestra que la administracion
de liquidos, anestésicos y procedimientos
quirtrgicos durante la cirugia no indujo cambios
en el volumen de los globulos rojos (Tabla 1).

El promedio de los valores de la concentracién
de la hemoglobina corpuscular media (CHCM),
para todos los tiempos de muestreo, tuvieron
valores en un rango de 356,2 a 388,9 g/L; y los
valores de CHCM para los grupos anestésicos,
estuvieron en un rango de 356,7 a 358,7 g/L,
considerados valores normales o levemente
aumentados (valordereferencia320a360 g/L).*
para la especie canina (Tabla 1). El analisis de
varianza para la media de la concentracién de
la hemoglobina corpuscular media, evidenci6
que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre tiempos de muestreo 'y
grupos anestésicos (p>0,05).

Los leucocitos entre los diferentes tiempos
de muestreo presentaron valores promedio en
un rango de 13,5 a 28,17 x 10°/L; y para los
grupos anestésicos, en un rango de 15,3 a 24,8
x 10°/L. Se puede observar que los valores de
leucocitos, previos al procedimiento anestésico
y quiruargico, tuvieron un promedio de 13,5 x
10°/L, considerado normal para la especie canina
(valor de referencia 8,0 a 17,0 x 10°/L)?, y luego
asciende a valores por encima de los considerados
normales; sin embargo, el analisis de varianza
para la media de los leucocitos evidencid que no
hay diferencias estadisticamente significativas
entre tiempos de muestreo y grupos anestésicos

(p>0,05) (Tabla 2).
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Tabla 2. Promedios £ SD de células la linea blanca, durante la evaluacion del efecto de dos protocolos
anestésicos y cirugia de ovariohisterectomia en hembras caninas

Variables Leucocitos Neutrdfilos Eosindfilos Bandas Linfocitos Monocitos
c.num. [x10°/L]  c.nim. [x10°/L]  c.nim. [x10°/L]  c.nim. [10°/L]  c.nim. [10°/L]  c.nim. [10°/L]
-24 horas 10 13,50 + 2,82¢ 8,824 +1,732° 0,190 +0,351* 0,022 +£0,069° 3,99 +2,503* 0,219 +0,152?
+2 horas 10 28,17 £46,73° 10,285 +2,095° 0,094 £0,217° 0,094 + 0,113 2,97 £ 1,805 0,245 +0,229°
+24 horas 10 18,48 + 5,88 14,729 + 6,033 0,142 +0,287° 0,177 £ 0,412° 3,02+ 1,803* 0,303 +0,171°
Grupos
Grupo 1 15 15,30 + 4,975* 10,995 + 4,549° 0,057 + 0,057 0,151 +£0,339°  394+2477* 0,224+0,178°
Grupo 2 15 24,80+37,912* 11,564 £4,561° 0,227 + 0,3542 0,044 + 0,088° 2,72+ 1,322* 0,287 £0,189°

-24 horas: 24 horas antes de la cirugia
+2 horas: 2 horas después de la cirugia.
+24 horas: 24 horas después de la cirugia.

a, b: Numeros con superindice diferente indican diferencia estadisticamente significativa.

Aunque existen muchas diferencias de los valores de
leucocitos en los diferentes tiempos de muestreo y en
los diferentes grupos evaluados, la dispersion de los
datos no permitid6 observar diferencias estadisticas
significativas.

Las medias de los neutrofilos, para cada uno de los
grupos en todos los tiempos de muestreo fueron, para
el Grupo 1, de 10,995 x 10°/L, para el 2, de 11,564
x 10°%/L, considerados normales para especie canina
(rango normal 3,0-11,5 x 10°/L)*. El analisis de
varianza para la media de los neutréfilos por grupo
en todos los tiempos de muestreo, mostré que no hay
diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos anestésicos (p>0,05) (Tabla 2).

Las medias de los neutrofilos sugieren que los
animales del estudio tuvieron un promedio normal
de 8,824 x 10°L (rango 3,0 a 11,5 x 10°L)¥,
antes de ser sometidos a la anestesia y cirugia de
ovariohisterectomia, segiin el valor 24 horas antes
del procedimiento (Tabla 2). Dos horas después de la
cirugia, el valor de neutréfilos aument6 hasta 10,285
x 10%/L, sin diferencia estadisticamente significativa
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con respecto al valor inicial (p>0,05). Veinticuatro
horas después de la cirugia, el valor de neutréfilos
aumentd hasta 14,729 x10°/L, con una diferencia
estadisticamente significativa con respecto al valor
obtenido 24 horas antes y dos horas después de la
cirugia (p< 0,05) (Tabla 2). Este aumento en el conteo
de neutréfilos, se debid6 muy probablemente a la
respuesta inflamatoria posquirurgica.

Los valores promedio de eosinofilos en todos los
tiempos de muestreo, incluyendo ambos grupos, se
presentaron en un rango de 0,094 a 0,190 x 10°/L;
y para los grupos anestésicos, los valores estuvieron
en un rango de 0,057 a 0,227 x 10°/L, considerados
entre levemente bajos a normales para la especie
canina (rango normal 0,1 a 1,25 x 10%/L).* El analisis
de varianza para la media de eosinofilos evidencio
que no hay diferencias estadisticamente significativas
entre tiempos de muestreo y grupos anestésicos
(p>0,05).(Tabla 2).

Las bandas para todos los tiempos de muestreo
presentaron valores promedio en un rango de 0,022
a 0,177 x 10°/L, y los grupos anestésicos en un rango
de 0,044 a 0,1510 x 10°/L, considerados valores
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normales para la especie canina (valor de referencia
0 a 0,3 x 10°L)* y sin diferencias estadisticamente
significativas entre tiempos de muestreo y grupos
anestésicos (p>0,05). (Tabla 2).

Los linfocitos en todos los tiempos de muestreo
presentaron valores promedio en un rango de
2,97 a 3,99 x 10°/L, y los promedios de los grupos
anestésicos estuvieron en un rango de 2,72 a 3,94 x
10%/L, considerados valores normales para la especie
canina (valor de referencia 1,0 a 4,8 x 10°/L)*/ (Tabla
2), y sin diferencias estadisticamente significativas
entre tiempos de muestreo y grupos anestésicos
(p>0,05).

Los monocitos en todos los tiempos de muestreo
presentaron valores promedio en un rango de 0,219 a
0,303 x 10°/L, y los grupos anestésicos, en un rango de
0,224 a 0,287 x 10°/L, considerados valores normales
para la especie canina (valor de referencia 0,150

a 1,35 x 10°L%, sin diferencias estadisticamente
significativas entre tiempos de muestreo y grupos
anestésicos (p> 0,05). (Tabla 2).

Las medias de la ALT para cada uno de los grupos en
todos los tiempos de muestreo fueron, para el Grupo
1, de 33,03 U/L, para el Grupo 2, de 61,40 U/L. El
analisis de varianza para la media de ALT por grupo
en todos los tiempos de muestreo, mostré que hay
diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos anestésicos (p<0,05) (Tabla 3). La diferencia
estadisticamente significativa del Grupo 1 (etomidato
como inductor), con el Grupo 2 (tiopental como
inductor), teniendo éste ultimo grupo el valor de ALT
mas alto, podria indicar que el uso de tiopental en el
grupo anestésico provoco el aumento de ALT en los
animales anestesiados; sin embargo, el efecto sobre el
aumento de ALT es leve, ya que los valores siempre
estuvieron dentro de los valores normales para la
especie (valor de referencia de 21 a 102 U/L)%.

Tabla 3. Promedios + SD de patologia clinica durante la evaluacion del efecto de dos protocolos anestésicos
y cirugia de ovariohisterectomia en hembras caninas

Variables n ALT FA Creatinina BUN
(U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL)
- 24 horas 10 48,80 + 36,96° 34,00 + 14,40° 0,95+ 0,09° 18,38 £4,46°
+2 horas 10 48,10 + 34,31? 39,79 + 30,81° 0,95 +0,13" 17,50 £ 6,12°
+24 horas 10 44,75 + 24,932 75,51 +£ 64,61° 0,83 £ 0,142 15,41 £3,428
Grupos
Grupo 1 15 33,03 £ 11,65® 41,33 + 30,40° 0,96 + 0,10° 15,85 +£3,23¢
Grupo 2 15 61,40 + 38,39° 58,20 + 55,432 0,86 + 0,142 18,34 +£5,83%

-24 horas: 24 horas antes de la cirugia
+2 horas: 2 horas después de la cirugia.
+24 horas: 24 horas después de la cirugia.

a, b: Numeros con superindice diferente indican diferencia estadisticamente significativa.
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Las medias de ALT para cada uno de los tiempos de
muestreo, para todos los grupos, 24 horas antes de la
cirugia, fue de 48,80 U/L, para 2 horas después de la
cirugia, de 48,10 U/L, y para 24 horas después de la
cirugia, de 44,75 U/L. El andlisis de varianza para
las medias de ALT para cada tiempo de muestreo,
incluyendo todos los grupos, mostré6 que no hay
diferencia estadisticamente significativa entre la ALT
en los tiempos de muestreo (p>0,05) (Tabla 3). Estos
resultados sugieren que no hubo efecto evidente de
los grupos anestésicos y la cirugia, en el tiempo de
medicion de la ALT, cuando se analizaron ambos
grupos de estudio combinados.

Los promedios de fosfatasa alcalina en todos los
tiempos de muestreo tuvieron valores en un rango de
34,00 a 75,51 U/L, y los grupos anestésicos en un
rango de 41,33 a 58,20 U/L (valor de referencia 10
a 73 U/L)*. El analisis de varianza para la media de
la fosfatasa alcalina evidencio que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre tiempos de
muestreo y grupos anestésicos (p>0,05) (Tabla 3).

Las medias de la creatinina para cada uno de los
grupos en todos los tiempos de muestreo fueron,
para el Grupo 1 de 0,96 mg/dL; para el Grupo
2, de 0,86 mg/dL. El analisis de varianza para la
media de la creatinina por grupo en todos los
tiempos de muestreo, mostro que hay diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos
anestésicos (p<0,05). Aunque existieron diferencias
estadisticamente significativas, estas diferencias no
son importantes desde el punto de vista clinico, ya
que los valores estuvieron dentro de los considerados
normales para la especie canina (valor de referencia
0,5 a 1,5 mg/dL)%.

Los animales del estudio tuvieron un promedio
normal de 0,95 mg/dL, para los valores de creatinina,
antes de ser sometidos a la anestesia y cirugia de
ovariohisterectomia (Tabla 3). Dos horas después de
la cirugia la creatinina se mantuvo en 0,95 mg/dL, sin
diferencia estadisticamente significativa con respecto
al valor inicial (p>0,05). La creatinina disminuy6
24 horas después de la cirugia, hasta un valor de
0,83 mg/dL, con una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al valor inicial antes de la
cirugia (p<0,05) (Tabla 3). Aunque hubo diferencias
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estadisticamente significativas, siempre los valores
de la creatinina estuvieron dentro del rango normal
para la variable, lo que indica que ni los grupos, ni la
cirugia tuvieron efectos de importancia clinica sobre
la creatinina del paciente.

Los valores promedio del BUN, en todos los tiempos
de muestreo tuvieron valores en un rango de 15,41
a 18,38 mg/dL; y para los grupos anestésicos, en un
rango de 15,85 a 18,34 mg/dL, considerados valores
normales para la especie canina (valor de referencia
7-25 mg/dL)*, y sin diferencias estadisticamente
significativas entre tiempos de muestreo y grupos
anestésicos (p>0,05) (Tabla 3). Estos datos sugieren
que ni los procedimientos anestésicos, ni los
quirargicos afectaron las mediciones de BUN de
manera importante.

Discusion

Con respecto a los resultados de las variables de
patologia clinica relacionadas con la linea roja
(eritrocitos, hematocrito, hemoglobina), se pudo

observar que los tratamientos y procedimientos
aplicados afectaron las variables analizadas.

El grupo 1 (etomidato como inductor) fue el que
obtuvo el valor més bajo de las variables de la
linea roja comparado con el grupo 2 (tiopental
como inductor), con diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05). Diversos trabajos demuestran
que algunos tranquilizantes y anestésicos afectan las
variables hematicas” /*# | sin embargo, en otro estudio
en el que se utilizaron diferentes combinaciones de
preanestésicos (acepromacina, atropina, xylazina),
como preanestesia y anestésicos (ketamina y/o
propofol) en cirugia de OVH, las variables hematicas
resultaron afectadas 2 y 24 horas postratamiento,
pero tal efecto se atribuyd al principalmente al
procedimiento quirurgico y la terapia de liquidos a 7
mL/kg hora®’.

En este estudio el promedio de eritrocitos fue de 5,48
x 10'?/L para el Grupo 1 (etomidato como inductor), y
6,27 x10"/L para el Grupo 2 (tiopental como inductor);
para los hematocritos fue de 36,18% para el Grupo 1
(etomidato como inductor) y 41,10% para el Grupo
2 (tiopental como inductor); para la hemoglobina

[7]




fue de 124,2 g/L para el Grupo 1 (etomidato como
inductor), y 143,6 g/L para el Grupo 2 (tiopental como
inductor). Esto evidencia que el efecto mas marcado
sobre las variables de la linea roja fue el del Grupo 1,
en el que se utilizd etomidato como inductor. Estos
resultados concuerdan con la literatura, en la que se
ha informado sobre casos de hemolisis intravascular
tras la administracion intravenosa de dosis de 2 mg/
kg de etomidato en combinacién con 0,02 mg/kg de
alfentanilo”’.

Otros estudios informaron de hemolisis después de
la administracion de infusion de etomidato, de dosis
de 4,7 a 9 mg/kg/hora, tanto para induccién como
para mantenimiento, aunque el grado de hemdlisis
usualmente no es clinicamente significativo, ya que la
hemoglobina libre no es cuantificable en el plasma de
muestras centrifugadas que presentan un color rojizo”*
32 En este estudio, las disminuciones de las variables
de la linea roja fueron evidentes, pero no fueron
disminuciones clinicamente relevantes. Se presume
que el mecanismo de la hemolisis intravascular del
etomidato, esta asociado con la alta osmolalidad
debido al diluyente propilenglicol®? %,

Aunque la disminucion de las variables del
hemograma asociadas con la linea roja, se pudieron
detectar en este estudio, no se pueden explicar por
el vehiculo propilenglicol, ya que cada ampolla de
10 mL del preparado utilizado en este estudio tuvo
una combinacién de 20 mg de etomidato; 1,0 g de
aceite de soja; 1,0 g de triglicéridos de cadena media;
250 mg de glicerol; 120 mg de lecitina de huevo; 3,0
mg de oleato sodico y cantidad suficiente para 10
mL de agua para inyectables. Esto lleva a plantear
que la disminucién de las variables de la linea roja,
causadas por etomidato, no se debe, en este caso al
propilenglicol. Ademas, es importante tener en cuenta
que la disminucién de las variables de la linea roja
también se puede deber a pérdidas intraoperatorias;
situacion que podria estar relacionada con el efecto
inhibitorio sobre las plaquetas’. Ademas, debido a la
hemoglobinemia, el etomidato debe ser usado con
precaucion en pacientes con enfermedad renal?.

Se ha informado que el tiopental disminuye el
hematocrito y el numero de leucocitos en caninos,
mientras que el efecto en la proteina total es variable.

| [18]

Se ha postulado que la disminucién en el hematocrito
puede deberse al secuestro esplénico de las células
rojas de la sangre?’, afirmacion que contrasta con los
resultados obtenidos en este estudio, en el que los
valores de las variables de la linea roja del Grupo 2
(tiopental como inductor) en general, fueron similares
a los obtenidos 24 horas antes de la anestesia y cirugia
de OVH, probablemente debido a que el tiopental
solo se administré como inductor y el mantenimiento
de la anestesia se realizé con isofluorano, (Grupo 2);
ademads, se puede evidenciar que al menos en este
grupo, no hubo pérdidas de sangre en el procedimiento
quirargico, ya que los valores de linea roja del Grupo
2 fueron comparables a los valores prequirirgicos
obtenidos en este estudio.

El volumen corpuscular no presentd cambios
significativos durante el estudio, debido a los
procedimientos anestésicos o a la cirugia de OVH,
lo que indica que el tamafo del globulo rojo no se
alter6 por los grupos anestésicos durante la cirugia
de OVH, ni por los demds procedimientos como el de
la administracion de liquidos intraoperatorios, ya que
la solucidon empleada fue isotonica. Estos resultados
coinciden con la literatura publicada sobre el tema en
la que se menciona que las soluciones isoténicas no
provocan cambios en la estructura ni en el volumen
de los globulos rojos®> #/.

Losleucocitos no mostraron cambios estadisticamente
significativos atribuibles a los procedimientos
anestésicos y cirugia de OVH realizados durante
este estudio. En otros estudios, el tiopental
disminuy6 el nimero de leucocitos en caninos?;
en caballos, se ha informado que el tiopental
sodico induce leucopenia’. La administraciéon de
tiopental por largos periodos puede inducir una
supresion reversible de la médula 6sea (leucopenia)
y un incremento en el rango de infecciones en
humanos?. Hallazgos hematoldgicos del uso de la
combinacion del fentanilo y etomidato indican que
dentro de lo mas representativo es la leucopenia’.
En los resultados de este estudio no se encontraron
variaciones estadisticamente significativas en cuanto
al numero de leucocitos, debido quizas a que tanto el
etomidato como el tiopental s6lo se utilizaron como
inductores anestésicos. Tampoco se encontraron
cambios significativos en los conteos de células
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diferenciales de la linea blanca, como eosinofilos,
bandas, linfocitos y monocitos.

Con respecto al valor promedio de los neutrofilos,
no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa en los tiempos de muestreo 24 horas
antes y dos horas después de la anestesia y cirugia de
OVH, pero 24 horas después de la intervencion, los
valores aumentaron con diferencia estadisticamente
significativa con respecto a los valores obtenidos
24 horas antes y dos horas después de la anestesia
y cirugia de OVH (p<0,05) (Tabla 3). Igualmente,
en otro estudio en el cual se realizd anestesia con
diferentes combinaciones de atropina, acepromazina,
ketamina y propofol, en cirugia de OVH, se observo
que los valores de los neutrofilos y las bandas
aumentaron considerablemente 24 horas después de
la anestesia y cirugia de OVH, resultados atribuidos
a la respuesta inflamatoria posquirtargica®.

El aumento de los neutrofilos en este estudio
se puede explicar por la respuesta inflamatoria
generada muy probablemente por lesion de tejidos,
provocada durante la intervencidén quirurgica, ya
que la inflamacién es una respuesta fisiopatoldgica,
normalmente esperada después de una cirugia. Otros
estudios han demostrado una leve depresion de la
actividad fagocitica, que persistié por cuatro horas
luego de la cirugia®. De igual manera, se ha informado
que el uso de anestésicos disminuye la capacidad de
respuesta del sistema inmunolédgico, al presentarse
una inmunosupresion de leve a moderada luego de
cualquier tipo de intervencion quirargica®.

El efecto de los grupos anestésicos y la cirugia de
OVH, sobre los valores de ALT, fue estadisticamente
significativo, presentando un mayor valor de ALT
para el Grupo 2 (tiopental como inductor), pero
clinicamente estos efectos no son significativos,
debido a que la fluctuacion de la variable se mantuvo
dentro del rango considerado normal para la especie.
El tiopental se metaboliza primariamente en el higado,
pero también es metabolizado en menor proporcion en
tejidos extrahepaticos, como los rifiones y el sistema
nervioso central’*#/. En general, los barbitaricos, como
el tiopental han sido considerados como inductores
enzimaticos®, debido a ello podria explicarse el leve
aumento de la enzima ALT encontrada en el grupo
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al que se le indujo la anestesia con tiopental en este
estudio. Por lo tanto, es importante considerar estos
resultados cuando se decida utilizar tiopental en
pacientes con problemas hepaticos.

En cuanto al etomidato, se ha demostrado que las
infusiones de este medicamento reducen el flujo
sanguineo hepatico, porque inducen vasoconstriccion
de las arterias hepdticas; la terminaciéon de la
anestesia por etomidato se debe a redistribucion e
hidrolisis rapida por accidn de las esterasas hepaticas
y plasmaticas. Una reduccion en el flujo sanguineo
hepatico produce un efecto moderado sobre la
metabolizacion del etomidato?’, como se observd en
los resultados de este estudio, en el cual se encontrd
que el etomidato no produce cambios significativos
en la actividad de la ALT.

En este estudio se encontrd que las variaciones de
FA no fueron significativas, ni en el tiempo, ni en los
grupos anestésicos utilizados. Estos datos concuerdan
con otro estudio en el que se utilizd atropina,
acepromazina, ketamina y propofol, realizado en
hembras caninas sometidas a anestesia y cirugia de
OVH?*. La FA es una enzima que se produce en otros
organos diferentes del higado y no es especifica para
el funcionamiento hepatico, por lo que el efecto de
los medicamentos sobre este érgano no es facilmente
medible por esta enzima. Por otra parte, ninglin agente
anestésico inhalado moderno es un hepatotoxico
directo, pero los anestésicos inhalados, como el
halotano (principalmente), enfluorano e isofluorano,
se han asociado con hepatitis, que puede ir desde leve
elevacion de enzimas hasta una necrosis hepatica
fulminante’. Estos resultados no fueron confirmados
en el presente estudio, ya que las variaciones en
la actividad de ALT y FA no fueron clinicamente
relevantes.

Aunque los analisis estadisticos mostraron que
los valores de creatinina presentaron diferencias
estadisticamente significativas, atribuibles alos grupos
anestésicos y alos tiempos de muestreo, se observé que
dichas diferencias no son clinicamente relevantes, ya
que todos los valores estuvieron dentro de los rangos
normales para la especie. Los valores del BUN no
mostraron diferencias significativas atribuibles a los
procedimientos anestésicos, cirugia de OVH o a los
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tiempos de muestreo, ya que no existieron alteraciones
renales durante el estudio, lo que concuerda con los
resultados obtenidos en la creatinina. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos en otro estudio, en
el cual se evaluaron diferentes combinaciones de
atropina, acepromazina, ketamina y propofol en
cirugia de OVH y en el que no se produjeron cambios
significativos en los valores de cretinina y BUN luego
de la intervencion’. Se ha planteado que la anestesia
por via intravenosa con barbituricos, deprime la fibra
muscular lisa de los uréteres y la vejiga, y ejerce
efecto directo sobre los mecanismos de transporte
tubular, disminuye la resorcion de glucosa en los
tabulos renales, y se aminora el flujo urinario?’; el
isofluorano disminuye el flujo sanguineo renal, la
tasa de filtracion glomerular y la diuresis* %. Cuando
el etomidato estd formulado en propilenglicol y se
administra como infusion, puede inducir disfuncion
renal?’, hemolisis intravascular y hemoglobinuria“’;
la carga de hemoglobina compromete la capacidad
de filtracion renal, por ello se recomienda instituir
la administracion de liquidos para mantener la
perfusion renal?’. A pesar de todos estos informes y
de los hallazgos en la disminucion de los eritrocitos
de este estudio, no se presentaron alteraciones renales
clinicamente relevantes, debido a que probablemente
la terapia de liquidos intraoperatoria mantuvo una
buena perfusion renal y protegio a los rifiones de
posibles alteraciones.

Conclusiones

Aunque, en otra publicacidon de este mismo estudio,
sobre los resultados de las variables anestesiologicas
y fisioldgicas de los mismos protocolos evaluados en
este estudio, no se encontraron diferencias estadisticas
significativas en la evaluacion de la frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura
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corporal, oximetria de pulso, presion arterial no
invasiva y capnografia?, los hallazgos en las variables
asociadas a las células sanguineas de linea roja,
muestran que el protocolo anestésico y quirargico
que incluia etomidato como inductor estuvo asociado
a una disminucidn de las mismas, mientras que para
el grupo que tuvo el tiopental no hubo ningun efecto
significativo.

Ninguno de los protocolos anestésicos y quirurgicos
afectd de manera significativa el volumen corpuscular,
el nimero de leucocitos totales, eosinofilos, bandas
y linfocitos. Sin embargo el nimero de neitréfilos si
aumentd de manera significativa 24 horas después
del procedimiento en ambos protocolos anestésicos y
quirurgicos.

En la evaluacion de variables de patologia clinica
ALT, FA, creatinina y BUN, se presentaron algunas
variaciones estadisticamente significativas, pero
clinicamente irrelevantes, por lo que se puede concluir
que desde estos parametros los procedimientos
anestésicos y quirurgicos son seguros para los
pacientes.

En general se recomiendan poner especial cuidado en
el momento de la administracién de etomidato como
inductor anestésico en pacientes con problemas de
disminucion de los globulos rojos.
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