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AINES: antiinflamatorios no esteroideos
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h: hora
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ISO: isoflurano

iv: intravenoso

kg: kilogramos

KG-HAL: ketamina-guaifenesina-halotano

KG-ISO: ketamina-guaifenesina-isoflurano

KR-ISO: ketamina-romifidina-isoflurano

LK: lidocaina-ketamina

mg: miligramo
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MeKG-SEV: medetomidina-ketamina-guaifenesina-sewafio
MeKMi-SEV: medetomidina-ketamina-midazolam-sevadiuo
MeL-ISO: medetomidina-lidocaina-isoflurano
MeLK-ISO: medetomidina-lidocaina-ketamina-isofluoan
MeP: medetomidina-propofol

min: minuto

MoLK: morfina-lidocaina-ketamina

NMDA: N-metil-D-aspartato

PAM: presion arterial media

PaCQ: presion parcial de dioxido de carbono en sangegial
PaQ: presién parcial de oxigeno en sangre arterial
PIVA: anestesia intravenosa parcial

s: segundos

SNC: sistema nervioso central

TIVA: anestesia intravenosa total

UCM: Universidad Complutense de Madrid
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Capitulo 1: Introduccién

1.1 ANESTESIA Y ANESTESICOS

Etimologicamente, la palabra anestesia, del griegoOnoia, significa ausencia gene-
ral o parcial de sensibilidad, y se puede defiomo un estado, transitorio y reversible,
de depresion del sistema nervioso central (SN@yaido por farmacos y caracterizado
por pérdida de consciencia, percepcion, motilidadfigjos, manteniendo un equilibrio
en las constantes vitales (Hall y Clarke, 1991ay(8 la via de administracion emplea-
da los procedimientos de anestesia general séicdasen dos grupos: anestesia inhala-
toria e inyectable. La anestesia inhalatoria fuerleera utilizada, tanto en medicina
humana como veterinaria, pero el hecho de carecapdratos para monitorizar la con-
centracion anestésica inspirada y espirada poaiaépte, promovio rapidamente el de-
sarrollo de farmacos inyectables de dosificaci@tiga (Hall, et al., 2001). Los agentes
inyectables tuvieron gran aceptacion y uso durdétadas, hasta que el desarrollo de
vaporizadores precisos confirid6 mayor aceptacida anestesia inhalatoria (Gilsanz,
1993). Actualmente, ambas técnicas estan extenglidada una presenta tanto ventajas

como inconvenientes.

Los agentes intravenosos poseen buenas cualidguesitas, mantienen parametros
cardiovasculares adecuados y pueden aportar uto efiealgésico notable (Muir, et al.,

1977). A excepcion del propofol, que no se acurouia lo hace de forma clinicamente
relevante, la mayoria de los farmacos utilizadesem un efecto acumulativo en el or-
ganismo, por lo que su empleo no es aconsejabpgcmedimientos de larga duracion
(Kaka, et al., 1979; Greene, et al., 1986; Taylauga, 1995). Sin embargo, el propofol
no presenta accion analgésica, por lo que para@btas plano quirdrgico se necesitan
dosis muy elevadas, que producen una mayor deprek@éla funcion respiratoria

(Davis y Cook, 1986).
21



Capitulo 1: Introduccién

Los agentes inhalatorios permiten una monitorizaeidecuada del plano anestésico y
no presentan elevada acumulacion en el organisardpopgue son los de eleccion en
cirugias de larga duracién. Sin embargo, produegmesion cardiorrespiratoria dosis-
dependiente y no poseen efecto analgésico. Debidst@ para alcanzar un plano
quirurgico, deben administrarse dosis elevadasagaetian sus efectos adversos (Eger,
1995). El agente inhalatorio debe alcanzar el cerpara producir su accidén anestésica.
En una situacion estable, tras un periodo de 3@twsn la concentracion alveolar tiene
estrecha relacion con la concentracion sanguirmebred. Por tanto, conociendo la con-
centracion de anestésico que se elimina por lareesin (fraccion espirada de anesté-
sico, Fe), podemos conocer de forma precisa laetracion que hay a nivel central y

tener asi monitorizada la profundidad anestésieanfiagna, et al., 2003).

Para medir las necesidades de anestésico inhalanitiliza la CAM, que se define
como la concentracion alveolar minima de anestémcesaria a 1 atmdsfera de presion
para prevenir el movimiento brusco e intencionaeloc5% de la poblacion frente a un
estimulo nociceptivo estandarizado y que requier@eriodo de equilibrado (Eger, et
al., 1965b). Este parametro se ha utilizado degdiefnicion como una medida estan-
dar que caracteriza la potencia del anestésicdaidbay es especifico de cada especie,
si bien pueden existir pequefias variaciones indal@s debido a las diferencias en la
sensibilidad al agente inhalatorio (Sooner, 20@&imismo, hay otros factores que
pueden alterar la CAM como por ejemplo la edad,btasnen la temperatura corporal y
en la presion arterial, estados de hipoxia y anengleraciones electroliticas (Eger, et
al., 1965b). Los estudios que determinan la CAMudeagente inhalatorio tienen, por
tanto, que tratar de homogeneizar la poblacion ntrotar las diferentes situaciones

clinicas que puedan afectar a la medicion.

22



Capitulo 1: Introduccion

1.1.1.Anestesia general equilibrad:

La utilizacién de un solo agente anestésico paemaér un plano quirdrgico adecue
requiere dosis altas del farmawcon el inconveniente de que llegaiproducir depre-
sion severa de los sistemas circulatoricpiratorio y nerviosolLa asociacion de fara-
cos con diferente accion anestésica, denominaddessiee equilibrac —-también aneste-
sia balanceada, del ingléalance, permite disminuir la dosis de cada de ellos,
minimizando losefectos adversos en eaciente. Las primeras citakl uso de esta
técnica son de medicifauman;, cuando se comenzaranutilizar anestésic locales,
barbitaricos y opiaceoginto con agentes volatiles inhaladgsra aportar analges
(Lundy, 1931).Actualment, ademas de emplear una combinaaite hipnéticos n-
halatorios, intravenosas ambo), se coadministrarelajantes muscular y uno o va-
rios analgésicos (Figura.l)a administraciome analgésicos permite dismir o elimi-
nar el dolor durante @rocedimiento quirdrgo, lo que a su vez permite reducir lad

requeridade anestésico intravenoso o inhalat

HIPNOTICO

y

/d N

= <=

. RELAJANTE
ANALGESICO b | nscuiar
Figura 1. Esquema de la anestesia equilibrada.
La analgesia polimodainplica la «ombinaciéon de analgésic@sbla 2) que actien en

diferentes vias de transmisiéon del d (Figura 2),para que aporten un efecto aditiv
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Capitulo 1: Introduccién

sinérgico; esto permite disminuir en mayor propgmrcla dosis empleada, tanto de

farmacos hipnoticos como de los propios analgésicos

------ Percepcion
Estimulo
doloroso

< 7
o~ H
~
~ J
N
~.

Modulacién

Figura 2. Vias de transmision del dolor.

Tabla 1. Etapas del procesamiento del dolor y farmacos quaddulan o bloquean.

ETAPA DEFINICION FARMACOS

TRANSDUCCION | Transformacién del estimulo nocicepti- « Anestésicos locales
VO en estimulo eléctrico e AINES

TRANSMISION Propagacion del estimulo nociceptivo| « Anestésicos locales
hasta los niveles sensoriales del SNC

MODULACION Capacidad de los sistemas end6genos de Anestésicos locales
modificar la transmision del impulso « Agonistas de los recep-
nervioso nociceptivo tores adrenérgicos alfa{2

* NMDA
PERCEPCION Proceso final que crea la experiencia | « OQOpioides
tores adrenérgicos alfa{2
* NMDA

24



Capitulo 1: Introduccién

Anestesia intravenosa total:

La anestesia intravenosa total o TIV%An ingléstotal intravenous anesthesiae defi-
ne como una técnica de anestesia general queautitia combinacion de anestésicos
y/o analgésicos, administrados Unicamente por mi@eenosa, en ausencia de agentes

halogenados o de 6xido nitroso (Campbel, et aQ120

Anestesia intravenosa parcial:

La anestesia intravenosa parcial o PIVé&n inglésparcial intravenous anesthesia

consiste en la administracion de agentes hipnétitcesvenosos y/o analgésicos durante
la anestesia inhalatoria. Los farmacos mas utiiggohra reducir las necesidades del
agente inhalatorio son los AINES, opioides, anasiédocales y anestésicos intraveno-

sS0s, a menores dosis de las habituales.
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1.2 ANESTESIA EQUINA

La mortalidad y morbilidad anestésica en los cabadls considerablemente mayor que
en las personas y que en otras especies doméstsasomunes como perros y gatos
(Tabla 2) y practicamente no se ha reducido eultovos afios (Tevik, 1983; Young y
Taylor, 1993; Mee, et al., 1998; Brodbelt, et 2008; Valverde, 2013). Las causas
principales que influyen en el aumento del riesgogmestésico son la hipotension y la
hipoventilacion durante el procedimiento, asi catros problemas asociados al perio-
do de recuperacion anestésica (Young y Taylor, 198i3nston, et al., 2002). Las com-
plicaciones que aumentan la mortalidad equina deifananestesia, tanto en individuos
sanos como en criticos, son la aparicion de hipaddtmias, hemorragias, shock y
otros problemas cardiovasculares, fracturas durg@nperiodo de recuperacion y mio-
patias severas postanestésicas (Figura 3) (Youhgylor, 1993; Mee, et al., 1998;
Johnston, et al., 2002; Bidwell, et al., 2007).caaisa mas comun de morbilidad anesté-
sica en los caballos es la miopatia, producidaupar mala perfusibn muscular como
consecuencia de la hipotension (Johnson, et a8;T@oung y Taylor, 1993; Franci, et
al., 2006). Existen otros factores como el estélod, raza, edad, duracion de la anes-
tesia, farmacos empleados, asistencia al cabal® mtuperacion o presencia de dolor,
que influyen en la mortalidad asociada a la anieste®n la aparicion de problemas

postanestésicos (Young y Taylor, 1993; Johnstoal, ,e2002).

En cualquier caso, las estadisticas sobre mortaldmorbilidad varian mucho en la
especie equina, en funcion de los diferentes esudializados y en funcién de si se
incluyen o no anestesias de pacientes en estadm cpor lo que los datos descritos en

los articulos presentan una variacion relativamahtiée(Senior, 2013).
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Capitulo 1: Introduccién

Tabla 2. Porcentaje maximo de mortalidad y morbilidad descen personas, pee-
fios animales y caballos.

Humanos Pequefios animales Equinos
Mortalidad 0,1% 0,18 % 10%
Morbilidad 4,1% 2-10% 13,7%

Datos obtenidos d&oung y Taylo (1993), Gaynor, et al. (1989Johnsto, et al. (2002) y
Arbous, et al. (2005).

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Problemas Problemas durante  Problemas Problema:
cardiovasculare la recuperacion respiratorios postanestésic

Figura 3. Causa de nortalidad perianestésica en los caba

1.2.1 Anestesia y arsésico: en los caballos

La anestesia en los caballol igual que en el resto de las espscige puede conseg
empleandaanto agentes intravenosos como inhaios. La anestesia intravenosa
utiliza principalmente en procimientos menores y en técniads camp (Campbel, et
al., 2001). La ketaminainantagonista no competitivo del receptomtil-D-aspartato
(NMDA) que actua com agente disociativo y que prese buenaaccion analgésii sin

alterar de forma significati' los parametros cardiovasculares (Metral. 1977; Muir
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Capitulo 1: Introduccién

Sams 1992), es uno de los farmacos mas utilizaglasgd acumularse en el organismo
produce malas recuperaciones, por lo que en egéxiesno esta indicado cuando los
procedimientos superan los 60 minutos (Kaka, etl8lf9; Greene, et al., 1986; Taylor
y Luna, 1995). A su vez el propofol es un agenpadtico intravenoso no-barbittrico
qgue produce un estado de depresion del SNC megiadel receptor GABA (White,
1997). A diferencia de la ketamina, presenta pdgies farmacocinéticas muy rapidas
y no produce metabolitos activos, de modo que recaenula en el organismo (Nolan,
et al., 1996). Esto hace que pueda ser utilizada paestesias de larga duracion
(Bettschart- Wolfensberger, et al., 2001a). Adena@snetabolizarse rapidamente, su
efecto no se mantiene en el periodo postanestgsicdp que las recuperaciones son
suaves (Mama, et al., 1995; Mama, et al., 1996% hancipales inconvenientes del
propofol son la disminucion de la presion artedi@lforma dosis-dependiente, el gasto
cardiaco, el volumen corriente, la frecuencia magpria y la respuesta al GO
(Goddchild y Serrano, 1989). Como se ha sefialaterianmente, este anestésico no
posee accion analgésica y las dosis requeridass@rdcedimientos quirdargicos y dolo-
rosos son elevadas, lo que acentla sus efectossas\(@Vhite, 1997). Por ello, si se
utiliza como unico agente hipnético en los cabalhmsproduce una anestesia satisfacto-
ria, apareciendo hipoxemia e hipercapnia (Mama, aét 1995; Bettschart-

Wolfensberger, et al., 2001b).

La anestesia inhalatoria es la que se utiliza essjeecie equina de forma rutinaria en
procedimientos quirdrgicos, fundamentalmente erellmpide larga duracion en los que
no esta recomendado el uso de farmacos hipnotit@enosos (Sttefey, et al., 1977).
El isoflurano es uno de los agentes volatiles ndsleados y, al igual que en otras es-
pecies, la dosis necesaria para mantener un planargjco produce depresion cardio-

rrespiratoria, hipoventilacion e hipotension dagependiente, mediada por la disminu-
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Capitulo 1: Introduccién

cion de las resistencias vasculares sistémicasrylgp@paricion de hipercapnia e
hipoxemia (Steffey y Howland, 1980; GrosenbaughuirM1998). Como ya se ha des-
crito, estos efectos adversos estan relacionado®icaumento de la mortalidad y la
morbilidad anestésica en los caballos (Johnstoal.,e2002; Franci, et al., 2006). Para
evitar estos problemas durante la anestesia imn@aes habitual utilizar técnicas de
ventilacion mecéanica y administrar inotropos pwsiicomo la dobutamina. Sin embar-
go, en los pacientes criticos y comprometidos sestedidas no son siempre suficientes
para controlar la disminucion de la presién artgtiaunque la ventilacion asistida evita

la hipoventilacion, agrava la propia hipotensioma&&nbaugh y Muir, 1998).

Esta mayor mortalidad y morbilidad en la especieireqy asociadas tanto al uso de
anestésicos intravenosos como inhalatorios, sutzierecesidad de desarrollar técnicas
anestésicas que disminuyan el riesgo. De hechdrdbajos de anestesia equilibrada,
que estudian las combinaciones de diferentes aasd€y coadyuvantes anestésicos,
han tenido un auge importante en los ultimos aksr(y Yamashita, 2000; Bettschart-

Wolfensberger y Larenza, 2007; Valverde, 2013).

1.2.2 Anestesia general equilibrada en los caballos

Anestesia total intravenosa (TIVA)

Las combinaciones de los farmacos agonistas deteptores adrenérgicos alfa-2 con
ketamina y relajantes musculares se utilizan dbésde mas de 25 afios es conocida
como TIVA (Valverde, 2013); una de las mas empleaddtriple goteo”, que se obtie-
ne combinando xilacina con ketamina y guaifenesihaabién se han descrito combi-

naciones de otros farmacos como xilacina-ketamiizolam o medetomidina-
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Capitulo 1: Introduccién

ketamina-midazolam, que pueden utilizarse comoTudA en caballos (Yamashita, et
al., 2007; Hubbell, et al., 2012). En general, ®$6amulas mantienen los parametros
cardiovasculares en el rango clinico y son poazwaadas para procedimientos de du-
racion prolongada porque no evitan los efectoarsarios producidos por la acumula-
cion de la ketamina en el organismo (Greene, etl@B6; Taylor y Luna, 1995). La
asociacion de propofol con otros hipnéticos o agsitgs también se puede utilizar co-
mo TIVA y aporta una funcién cardiovascular aprdpiaincluso en procedimientos
largos (Bettschart- Wolfensberger, et al., 200$apien el uso de propofol combinado
con otros farmacos como la ketamina o ketamina-toeddina permite disminuir la
dosis de infusién, no consigue evitar los probleassciados a la depresion respirato-
ria, de forma que los animales requieren igualmeatilacion mecanica (Bettschart-
Wolfensberger, et al., 2001a; Bettschart-Wolfengéer et al., 2001b; Bettschart-
Wolffensberger, et al., 2002; Umar, et al., 200%&jJemas, la mayoria de las técnicas
descritas que emplean el propofol como TIVA utiizzomo coadyuvante la ketamina,
por lo que tampoco desaparecen por completo lasosfelerivados de la acumulacién

de este farmaco en el organismo (Greene, et &6; Tylor y Luna, 1995).

Anestesia parcial intravenosa (PIVA)

La asociacion de anestésicos inhalatorios con ligns) analgésicos o con ambos,
permite disminuir la dosis necesaria del agentalatbrio, es decir, reduce su CAM.

Como ya se ha mencionado, el objetivo de estad&a@s obtener mejor analgesia in-
traoperatoria, menor depresion cardiorrespiratpnaejor calidad de recuperacion, con
el fin de minimizar la mortalidad y morbilidad pemestésica descrita. La PIVA mejora
los parametros cardiorrespiratorios debido, ereparta disminucion de la cantidad del
agente inhalatorio utilizado y que se asocia atbimon (Steffey y Howland, 1988) v,

en parte, al efecto simpaticomimético o hipertersotos propios farmacos asociados
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(Valverde, 2013). Si bien es cierto que, como lyaria de los estudios que describen
diferentes técnicas PIVA utilizan ventilacion mecan el efecto real sobre la funcion
respiratoria aln se desconoce (Valverde, 2013gdaeral, las combinaciones utiliza-
das para TIVA o para producir sedaciéon en estagarden también utilizarse como

coadyuvantes para PIVA (Valverde, 2013).

A continuacion se citan y se describen brevemestéarmacos mas utilizados en PIVA

en caballos:

» Los anestésicos localeprevienen o disminuyen el dolor por medio de ta-in
rrupcion de la conduccion nerviosa del mismo, payde son farmacos muy uti-
lizados durante las cirugias.

La lidocaina es un anestésico local y, administeadtC, tiene efectos analgési-
cos y antiinflamatoriosentre otros muches porque bloquea los canales de so-
dio periféricos y centrales. Esto desencadenaidpsentes procesos: desensibi-
liza las terminaciones nerviosas y aumenta laditién de acetilcolina (lo que
hace que se estimulen las vias descendentes orfabitdel dolor); reduce la
produccion de amino-acidos excitatorios y de troxano A; inhibe los recep-
tores NMDA (lo que atenua la respuesta a las cit@guendoteliales y vascula-
res); y promueve la liberacion de opioides endogdhauretti, 2008; Doherty y
Seddighi, 2010). El empleo de lidocaina durantnkestesia permite ademas re-
ducir las necesidades del farmaco inhalatorio.

La administracion de un bolo de 2,5 seguido delGnde 3 mg/kg/h iv o de uno
de 5 mg/kg iv seguido de una IC de 6 mg/kg/h ismdnuye la CAM del halota-

no en los ponies de forma dosis-dependiente, pddialtanzarse una reduccion
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méxima del 70%; aunque las dosis maximas alcarmareatraciones plasmati-
cas gque pueden producir efectos adversos (Dohdftazier, 1998). En los ca-
ballos, la administracion de una IC a una dosislaima la dosis baja utilizada
por Doherty, et al. (1998), reduce las necesiddeéasoflurano un 25% y las de
sevoflurano un 26% (Dzikiti, et al., 2003; Rezeneleal., 2011; Schuhbeck, et
al., 2012), manteniendo la funcién cardiovascusdalde. Sin embargo, la cali-
dad de la recuperacion anestésica disminuye debigioe aumenta considera-
blemente el grado de ataxia durante este periodtv€xtle, et al., 2005; Ringer,
et al.,, 2007; Schuhbeck, et al., 2012). Ademasadainistracion iv de este
anestésico local a dosis elevadas puede presdéettmsehipotensores y de toxi-
cidad del SNC (convulsion, coma y apnea) por lo quando se va a utilizar en
IC durante la anestesia inhalatoria se recomieddarastrar el bolo inicial du-

rante 10 a 15 minutos (Doherty y Frazier, 1998kidiziet al., 2003).

» Los agentes disociativoproducen un estado cataléptico, de forma que pueden

utilizarse como hipnaéticos y asociarse a otrostésams para reducir la CAM.

La ketamina es un farmaco disociativo y, adminiistra dosis anestésicas y sub-
anestésicas, posee ademas propiedades analgBsites. propiedades se deben
al blogueo de los receptores NMDA y a la actuasidiore receptores nicotinicos

y opioides, todos ellos involucrados en la trangmisiociceptiva (Gonzalez de
Mejia, 2005).En general, las dosis de ketamina utilizadas coarteple una
PIVA son las subanestésicas, ya que mantienen eaoeéinalgésico pero al
mismo tiempo evitan los efectos adverseemo espasmos musculares, tremo-
res y convulsionesque aparecen cuando se emplean dosis elevadasiniia

nistracion de este farmaco en IC reduce la CAMhdédtano en los caballos de
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forma dosis-dependiente entre un 15% y 37% y pugpstcatiene un efecto sim-
paticomimético que implica un aumento de la FC, PyMel gasto cardiaco,
mantiene los paradmetros cardiovasculares en um refrgco aceptable (Wright,
1982). No obstante, este farmaco empeora la catiddd recuperacion debido a
la aparicién de ataxia y excitacion, aumentandoegio de accidentes durante

este periodo (Muir y Sams, 1992).

Los agonistas de los receptores adrenérgicos alfes@n potentes analgésicos y
sedantes, y pueden reducir las necesidades deésinesnhalatorio (Steffey y
Pascoe, 1991). De forma general, el empleo dedonistas de los receptores
adrenérgicos alfa-2 en IC disminuye la frecuenamiaca, aumenta la resisten-
cia vascular periférica y produce hipertensionrattéransitoria (Yamashita, et
al., 2000; Ringer, et al., 2007). Asimismo, se &sacrecuperaciones de buena
calidad porgue retrasan los intentos del caballa pasicionarse en estacion
(Santos, et al., 2003; Ringer, et al., 2007; Valeeet al., 2010; Schauvliege, et
al., 2011; Marcilla, et al., 2012).

La xilacina, administrada en forma de dosis uni6zbao 1,0 mg/kg iv, reduce la
CAM del halotano y del isoflurano de forma dosipe®diente entre un 20% y
un 35% (Steffey, et al., 2000; Bennett, et al.,4900

La IC de romifidina a 0,3 pg/kg/min iv disminuyeeadedor de un 30% la canti-
dad de isoflurano requerida para mantener un ptanairgico en caballos
(Kuhn, et al., 2004).

La detomidina también se ha utilizado en la anestguina como parte de una
PIVA y reduce un 33% la CAM del halotano cuand@administra a 11 pg/kg/h

iv (Dunlop, et al., 1991). Este efecto no se aprectiando se administra a una
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dosis menor (5 pug/kg/h iv), en procedimientos cwiflirano como agente in-
halatorio y que no superan los 90 minutos de déma¢Schauvliege, et al.,
2011).

La medetomidina es un farmaco agonista de los r@e@padrenérgicos alfa-2
con mucha afinidad, lo que hace que sus efectosntexly analgésicos sean
muy potentes (England y Clarke, 1996) y similaré&ssanducidos por los recep-
tores opiaceos tipp (Virtanen, et al, 1988). Administrada en IC a Bgkg/h
iv, reduce la CAM del isoflurano y del desflurano 20% y un 28%, respecti-
vamente (Neges, et al., 2003; Bettschart-Wolferggyeet al., 2001).

La dexmedetomidina es el d-enantimero de la meddioa y es el que presen-
ta mayor afinidad por los receptores adrenérgitfas2ay, por tanto, el farmaco
de este grupo con mayor efecto analgésico (Matal.e2002). El empleo de
dexmedetomidina en IC en un grupo experimentalaitaltos redujo la CAM

del sevoflurano un 53% (Gozalo-Marcilla, et al.128).

» Losopioideshan tenido un uso controvertido en la especienagaebido a que
se observaron efectos excitatorios e impredecikteanimales conscientes en
los que no existia dolor, asi como aumento de IM@A los animales aneste-
siados (Figueiredo, et al., 2012; Steffey, et2lQ3). Si bien es cierto que estu-
dios recientes han asociado estos efectos a lanadracion de estos farmacos a
dosis demasiado elevadas para esta especie (€ialk,2005).

El butorfanol es un opioide agonista-antagonistakéh, 1997) y su administra-
cion en un bolo de 22, 44 6 50 pg/kg iv alteré alenfr impredecible la CAM
del halotano, sin obtener una reduccion satisfectig la misma (Matthews y

Lindsay, 1990; Doherty, et al., 1997). Su empleol@nintravenosa durante

34



Capitulo 1: Introduccién

anestesias con isoflurano y medetomidina tampaosmiduy6 el requerimiento
de isoflurano (Bettschart-Wolfensberger, et al.1)01

La morfina es un opioide agonista puro, que aatferaccionando con los re-
ceptores tipo u localizados en el sistema nerviesdral y en los tejidos perifé-
ricos (Yaksh, 1997). Debido a su gran potenciag@sata y a la poca alteracion
miocéardica que produce, ha sido muy empleada estesi@ humana y en de-
terminadas especies domeésticas, permitiendo disndieuforma considerable
las dosis del agente inhalatorio (Saidman y E¢#4). En caballos, se limit6 su
utilizacion debido a que varios estudios asociawradministracion a la apari-
cion de efectos adversos como excitacion y eufaitaracion en el comporta-
miento, colico, colapso, temblores, sudoraciénypecaciones anestésicas peli-
grosas, depresion respiratoria, asi como efectosodi@amicos inconstantes
(Muir, et al., 1978; Combie, et al., 1979; Kalpdtvi et al., 1984; Brunson y
Majors, 1987; Steffey, et al., 2003; Senior, et28l04). Sin embargo, reciente-
mente se ha descrito que la morfina administradesegs mas bajas en animales
conscientes y sin dolor, presenta un efecto mirswlare el comportamiento
(Figueiredo, et al., 2012) y que en los animalesstasiados durante procedi-
mientos quirdrgicos no aumenta el riesgo de proaseperioperatorios, no afec-
ta a los parametros cardiorrespiratorios y, aummudisminuye la CAM de for-
ma relevante (Steffey, et al., 2003; Cozalo-Maac#l tal. 2013b), mejora la re-
cuperacion anestésica (Mircica, et al., 2003; Clatkal., 2005; Love, et al.,

2006; Clark, et al. 2008; Chesnel y Clutton, 2013).

Las benzodiacepinasson un grupo de farmacos que deprimen el SNC gupro

cen sedacién, amnesia, hipnosis y relajacion mascemtre otros. Actlan inter-
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accionando con los receptores GABA y potenciandmléan del GABA (neuro-
transmisor inhibidor) al propio receptor, estimalaruna respuesta neuronal in-
hibitoria en el SNC. Como producen buena relajaonuscular, se utilizan en
los protocolos de induccidn anestésica para caoasiar el aumento de la rigi-
dez muscular que produce la ketamina, pero estoves presenta el inconve-
niente de que esta propiedad aumenta el grad@xia ahfectando negativamen-
te a la recuperacion. Por esta razon, se recomigsatauna dosis baja cuando se
administra durante la anestesia inhalatoria enllcab@®e hecho, su administra-
cion en protocolos anestésicos es mas habituabteasp donde el manejo de la
recuperacion es mas sencillo (Valverde, et al.3201

El empleo de diazepam como coadyuvante en PIVAasestudiado en ponies,
donde se observd una reduccion de un 29% de lasidades del halotano
(Matthews, et al., 1990). Por su parte, el midanada ha utilizado como sustito
de la guaifenesina en protocolos PIVA combinado @wos farmacos, presen-
tando ambos farmacos un grado similar de relajagidscular (Kushiro, et al.,

2005), si bien su efecto sobre la CAM aun no ségterminado.

» La guaifenesing también denominada gliceril-guayacol éter, esrelajante
muscular potente y en los caballos es muy utilizzad@ VA asociado a agonis-
tas de los receptores adrenérgicos alfa-2 y a letampues contrarresta bien el
aumento del tono muscular que produce la propiankie. Algunos de los
efectos negativos de la guaifenesina son hemotrmig)bosis, tromboflebitis,
disminucién del gasto cardiaco, disminucion derksidn arterial, disminucion
de la Pa@Qy aumento de la FC; y ademas se acumula en &hisrgo cuando es

utilizado a dosis elevadas (Hubbell, et al., 19&3¥te farmaco también se ha
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empleado en los caballos en protocolos PIVA, auncpmo ocurre con las ben-
zodiacepinas, al ser un relajante muscular potemtéeben utilizar dosis bajas
cuando se combina con anestésicos inhalatorios gyt asi el aumento de
ataxia durante la recuperacion y reducir asi epgoede accidentes. (Valverde, et
al., 2013). No se ha determinado el efecto queltairsstracion de la guaifene-
sina puede ejercer sobre la CAM, aunque si seilwadbd combinado con ke-
tamina-medetomidina-sevoflurano y con ketaminakisaho, disminuyendo el
requerimiento del anestésico inhalatorio entre 8% 3 un 50% en la primera
combinacion, y un 25% en la segunda (Yamashital.e2000; Nannarone y

Spadavecchia, 2012).

A continuacion se presenta un breve repaso derilasgales combinaciones de farma-

cos utilizadas como PIVA en caballos descritag€indios realizados por otros auto-

res:

» Medetomidina-ketamina-guaifenesina-sevoflurano (Meks-SEV):

Segun Yamashita, et al. (2000), el empleo conjdeteKG en caballos some-
tidos a una cirugia experimental de trasposiciofadmrotida derecha redujo la
dosis necesaria de anestésico inhalatorio paraemamtin plano quirdrgico ade-
cuado aproximadamente un 50%. Estos autores indidamas que, sin necesi-
dad de administrar dobutamina, esta combinaciomiiérmantener unos para-
metros cardiovasculares estables con una PAM ntay®el grupo en el que se
anestesio unicamente con sevoflurano. Este estwdioé unicamente los tiem-
pos anestésicos, pero no la calidad de la recuparaocestésica entre los gru-
pos, si bien sefalan que todas las recuperacidyssvadas transcurrieron sin

incidentes.
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Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion gtkg/h)
Medetomidina 0,005 0,00125
Ketamina 2,5 1,0
Guaifenesina Ninguna 25

Posteriormente Yamashita, et al. (2002) descrihiepee la combinacion ante-
rior a dosis parecidas en caballos sometidos @iasuprogramadas, disminuyo
la CAM del sevoflurano un 38% (4 artroscopias, 18g@ias de garganta, 1 neu-
rectomia, 1 desmotomia y 1 cirugia de tejidos ldareh cada grupo). La PAM
no se modifico entre los grupos del estudio, sibango los caballos que reci-
bieron dicha combinacion requirieron menor apogeldbutamina, hecho atri-
buido al requerimiento de una dosis también meebanestésico inhalatorio.
La calidad de la recuperacion anestésica en relgtadlos autores tampoco fue
diferente entre los dos grupos. Probablementdeelaepositivo sobre la recupe-
racion que la medetomidina pudo haber aportado eofabinacion descrita,

quedo contrarrestado por el efecto negativo quesseia a la administracién de
ketamina y guaifenesina en IC durante la anestEsiaste trabajo se adminis-
traron dosis de 0,5 mg/kg de tiopental sddico aateta para evitar movimien-

tos voluntarios del caballo durante el procedingent

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion gtkg/h)
Medetomidina Ninguna 0,00122
Ketamina 2,2 1,0
Guaifenesina Ninguna 25
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» Ketamina-guaifenesina-halotano (KG-HAL):
Spadavecchia, et al. (2002) describieron la coadtréion de ketamina y guai-
fenesina en IC en los caballos anestesiados caahal durante cirugias pro-
gramadas y urgentes (Grupo HG-HAL:1 castraciorirtas maxilofaciales, 8
musculoesqueléticas, 2 laparotomias de urgenciacyrufjia corneal; grupo
HAL: 9 musculoesqueléticas, 1 castracion, 1 cirugaéxilofacial y 2 laparotom-
ias de urgencia). Dicha coadministracion redujonkasesidades del anestésico
inhalatorio hasta un 50% con respecto a los caball@ unicamente recibieron
halotano. Los parametros cardiovasculares noelidin entre los grupos, pero la
dosis de dobutamina utilizada en los animales gaibieron los farmacos en IC
fue menor, sugiriendo que la combinacién permita orayor estabilidad car-
diovascular. El empleo de KG-HAL no mejoré la reetgrion anestésica, aun-
gue todas las recuperaciones observadas fueroalidaccaceptable. En este es-
tudio se administraron metadona en la premedicacidosis adicionales de ke-
tamina de 0,2 mg/kg durante el procedimiento siengure el plano anestésico

era demasiado ligero o si aumentaba bruscamehkte tala PAM.

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢kg/h)
Ketamina 2,2 2,4 reducida a 0,9
Guaifenesina 60 60 - 30

» Medetomidina-ketamina-midazolam-sevoflurano (MeKMi-SEV):

Segun kushiro, et al. (2005), la administracionjwota de estos tres farmacos
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en los caballos sometidos a una cirugia experirhentta carétida derecha per-
mitié mantener un plano anestésico adecuado cofreiaa sevoflurano un 40%
menor que la Fe descrita, con el objetivo de manten plano quirdrgico en los
caballos anestesiados exclusivamente con sevofligh x CAM). La presion
arterial observada en este estudio se mantuvo eango clinico aceptable de
modo que la PAM no descendié en ningun caballoG@enihHg. No se deter-
mino la calidad de la recuperacion anestésica, lpsrautores la describen sin
incidentes ni excitacibn marcada, destacando Umintanun grado ligero de
ataxia que persistio durante unos 10 o 20 minlste efecto se asocio a la ad-
ministracion de midazolam, recomendando que cuarddtilice esta combina-

cion de farmacos se asista la recuperacion comlasi@tadas a la cabeza y cola.

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢kg/h)
Midazolam 0,04 0,02
Ketamina 2,5 1
Medetomidina 0,005 0,00125

» Lidocaina-ketamina-isoflurano (LK-ISO):
Segun Enderle, et al. (2008), la coadministraciéerachbos farmacos en IC iv
durante las cirugias programadas con una duracéxinma de dos horas redujo
el requerimiento anestésico de isoflurano aproxamaehte un 38%, comparado
con los caballos en los que sélo se administr@geht@ inhalatorio durante pro-
cedimientos quirargicos similares (grupo ISO: ldigias ortopédicas, 2 laparo-
tomias, 2 castraciones, 2 cirugias tejidos blangleggo LK-ISO: 13 cirugias or-
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topédicas, 2 laparotomias, 2 castraciones, 3 aisugiidos blandos). La asocia-
cion de estos dos farmacos, mejoré ademas la fumediovascular, o que se
relaciond con la disminucién de la dosis de isafhar utilizada. Sin embargo,
pese a utilizar lidocaina y ketamina, la calidadadeecuperacion anestésica, no
empeoro estadisticamente, si bien la IC de amliosfs produjo peores recu-
peraciones. Estos autores, ademas de administrafidina a una dosis de 10
Hng/kg para mejorar la recuperacion anestésica 5Witos antes del final del
procedimiento, redujeron la dosis de la infusiétediéndola por completo 10
minutos antes del final de la intervencion paraimizar los problemas que am-
bos farmacos producen sobre la recuperacion, oddt@osibles diferencias.
Durante el procedimiento anestésico también siarin farmacos como el tio-
pental a 0,5 mg/kg y la metadona a 0,05 mg/kgui® pudo influir en la reduc-

cion de la CAM determinada.

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢kg/h)
Lidocaina 15 2,4
Ketamina 3,0 3,6

Medetomidina-lidocaina-isoflurano (MeL-1SO):

En los caballos, segun Valverde, et al. (2010adigion de medetomidina a la
IC de lidocaina durante la anestesia con isofluemairugias Unicamente or-
topédicas elevo la PAM y mejoré la recuperacionstaseca. Sin embargo, en

este estudio las dosis de isoflurano establecidesoifi similares para ambos

41



Capitulo 1: Introduccién

grupos y no determinaron posibles diferencias aedaccion de la CAM. Por
tanto, el efecto positivo observado en la PAM yddidad de recuperacion se
atribuyo directamente al efecto hipertensor de dadetomidina cuando se admi-
nistra en IC durante la anestesia y a su contidinuaiprolongar los intentos del
caballo en posicionarse en estacion, dando tiemg@laranar por completo los
anestésicos. Ademas, para disminuir la ataxia teilarrecuperacion se detuvo
la IC de lidocaina y la administracién de isoflur&® minutos antes de terminar
el procedimiento quirdrgico en ambos grupos (meditima-lidocaina-
isoflurano y lidocaina-isoflurano), manteniendoplano anestésico adecuado a
través del aporte de dosis adicionales de xilak@tamina a demanda. Este
hecho, ademas de dificultar el manejo final derlastesia en situaciones de
clinica, limita considerablemente el estudio delctd propio de la lidocaina y

medetomidina sobre la fase de la recuperacion ésiest

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢kg/h)
Lidocaina 2,0 3,0
Medetomidina Ninguna 0,003

» Medetomidina-lidocaina-ketamina-isoflurano (MeLK-ISO):
El estudio realizado por Kempchen, et al., (201liaa la adicion de medeto-
midina a la IC de lidocaina-ketamina en caballosstesiados con isoflurano
(grupo MeLK-ISO) durante las cirugias programadateyunos 70 minutos de

duracién (5 cirugias ortopédicas, 2 laparotomiasastraciones y 5 cirugias de
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tejidos blandos). En este caso dicha adicidn digydita Fe del isoflurano nece-
saria para mantener al animal en un plano anestgaicirgico alrededor de un
35%, a la vez que la dosis de dobutamina admidestcae permitia mantener
una PAM adecuada, en comparacion con los caballesfugron anestesiados
con una IC de lidocaina-ketamina con isofluranaggrLK-1ISO) con un tiempo

total de anestesia similar y en cirugias tambignlaies (8 cirugias ortopédicas,
2 laparotomias, 7 castraciones y 3 cirugias déo®jpblandos). Asimismo, la do-
sis de infusién de lidocaina y ketamina se redw@joscurridos 50 minutos desde
el inicio de la infusion y no se detuvo 30 minuéwges de finalizar el procedi-
miento quirdrgico, como suele ser habitual. Laiadicde medetomidina no me-
jord significativamente las recuperaciones obteniglambas combinaciones de
farmacos mostraron buenas recuperaciones. Porr®) phagrupo LK-ISO reci-

bié un bolo de medetomidina antes de la recuperaan@stésica, |0 que pudo
enmascarar las posibles diferencias. Ademas, endeamovimiento, se utiliza-

ron bolos de tiopental para profundizar el planeséésico del animal.

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢kg/h)
Lidocaina 15 2,0 reducida a 1,5
Ketamina 3,0 2,0 reducida a 1,5
Medetomidina Ninguna 0,0036 reducida a 0,00275
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» Ketamina-guaifenesina-isoflurano (KG-1SO) y ketamira-romifidina- isoflu-
rano (KR-1SO):
Nannanore, et al. (2012) estudiaron estas dosiamfes y describieron las dife-
rencias entre ambas y con un grupo de caballosesimdos sélo con isoflurano.
Tanto la combinacion de KG-ISO como la de KR-ISOntagieron un buen
plano quirdrgico y permitieron reducir un 25% lascesidades de isoflurano,
ajustando la dosis a una Fe de 1,0% en cirugiasdsede 1 hora de duracién
(grupo KG-ISO: 4 cirugias ortopédicas, 2 de la zabd castracion, 1 repara-
cion de herida y 3 cirugias de urgencia; grupo BRx12 cirugias ortopédicas, 4
de la cabeza, 1 castracion, 2 reparaciones dealenyd6é cirugias de urgencia;
grupo ISO: 6 cirugias ortopédicas, 2 de la cab2zastraciones, 2 reparaciones
de heridas y 3 cirugias de urgencia). En estejoralms caballos anestesiados
con la combinacién de KR-ISO y con sélo isofluranantuvieron la PAM en
rangos aceptables, sin embargo, aquellos animalEs ejue se empled la com-
binacion KG-ISO presentaron una PAM menor y réguon mayor dosis de
dobutamina. Los autores asociaron esta diferemcgaan medida al efecto hipo-
tensor que presenta la guaifenesina. Las recupeexanestésicas fueron simi-
lares en todas las infusiones estudiadas, peraeléss caballos que recibieron
KG-ISO tuvieron un nivel muy alto de ataxia portiempo prolongado, debido
posiblemente a la debilidad muscular que produggidéfenesina. Ademas, uno
de los caballos anestesiado solo con isoflurangepté miopatia postanestésica.
Por ultimo, los caballos recibieron dosis de tiadpep ketamina de rescate y se
modificé la velocidad de infusion de las dos corabianes PIVA propuestas si

el animal en algin momento respondia al estimulgigico.
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Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion gtkg/h)
Ketamina 2,2 2,4
Guaifenesina 50 60

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion gtkg/h)
Ketamina 2,2 2,4
Romifidina 50 0,0024
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Tabla 3. Listado de combinaciones de farmacos utilizadosocBIVA en los caballos por orden cronolégico.

Farmacos Tipode  Determinan Reduccion PAM Calidad
estudio CAM CAM Recuperacién

Medetomidina-ketamina-guaifenesina  +Sevoflurano Experimental No 38% Mejora No evaluado
(versus sevoflurano)
Medetomidina-ketamina-guaifenesina  +Sevoflurano Clinico No 50% Mejora Igual*
(versus sevoflurano)
Ketamina-guaifenesina +Halotano Clinico No 50%a Mejora Igual*
(versus halotano)
Medetomidina-ketamina-midazolam +Sevoflurano Experimental No 40% Aceptable Con ataxia
(No hay control)
Lidocaina -ketamina +lsoflurano Clinico No 38%t Mejora Igual*
(versus isoflurano)
Medetomidina-lidocaina +Isoflurano Clinico No No medido Mejora Mejor*

(versus lidocaina+isoflurano)

Medetomidina-lidocaina-ketamina +lsoflurano Clinico No 35% Mejora Igual*
(versus lidocaina-ketamina+isoflurano)

Ketamina-romifidina +lsoflurano Clinico No 25%a Mejora Igual
(versus isoflurano y ketamina-guaifenesina+isofhoh

Ketamina-Guaifenesina +lsoflurano Clinico No 25% Empeora Igual
(versus Isoflurano y ketamina-romifidina+isoflurgno

* Reducen o retiran la infusién de lidocaina y/o keta antes de la recuperacién o utilizan un agamistlos receptores adrenérgicos alfa-2 para médgora

recuperacion.
# Administran tiopental sédico o ketamina durantariastesia si el caballo se mueve o la FC y PAMeatan.
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Capitulo 2: Justificaciéon, Hipotesis y Objetivos

1 JUSTIFICACION

La administracion de combinaciones de dos o masda@ws intravenosos para reducir la
dosis de anestesia inhalatoria (PIVA) es una maaomuin y que esta en auge en la
anestesia equina (Valverde, et al., 2013). Reduoeside la CAM de entre un 40% y un
50% mejoran notablemente los parametros cardiolass, disminuyendo en especial
la hipotensién asociada a los propios anestésidwdatorios, que es precisamente una
de las principales causas de la elevada morbildadrtalidad en anestesia equina. La
necesidad de disminuir dicha mortalidad y morbdidaestésica justifica el desarrollo
de técnicas de PIVA que produzcan una menor acaimualaaplicables también en pro-
cedimientos de larga duracion, que reduzcan la @&Morma importante, mantengan

una funcion cardiovascular buena y mejoren la adlide la recuperacion anestésica.

Hasta ahora, la mayoria de trabajos que han desasitpropiedades de los protocolos
de PIVA aplicados a caballos son mayoritariametitecos, lo que limita o sesga los
resultados obtenidos. En primer lugar, porque &igdios clinicos determinan la pro-
fundidad anestésica de forma subjetiva, valoraadedpuesta a un estimulo quirargico
en funcidn de la presencia de reflejo palpebratagmo, movimiento de las extremida-
des, asi como por la aparicion de cambios bruseds BAM, la FC o la FR. En segun-
do lugar, porque utilizan hipnéticos como la ketaarny el tiopental cuando el animal se
mueve como consecuencia de un plano anestésicdisiabelo que altera la medicion
real de las necesidades del agente inhalatoritedigren con los farmacos que se pre-
tenden estudiar. En tercer y ultimo lugar, porqoiel@ general emplean agonistas de los
receptores adrenérgicos alfa-2 en la recupera@boatballo independientemente de las

combinaciones utilizadas, enmascarando el efeataleelos farmacos a estudio.
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La coadministracidon de lidocaina-ketamina con einég inhalatorio es una técnica PI-
VA que se utiliza con frecuencia en la anestesianagValverde, et al., 2013) y la aso-
ciacion de ambos farmacos presenta un efecto aditifare la disminucién de las nece-
sidades de isoflurano (Enderle, et al., 2008).eBnbargo, pese a su amplio uso, no hay
estudios que describan con precision la reducceétadCAM, ni que determinen el
efecto real sobre la funcion cardiovascular y tauperacion anestésica que se obtienen

con esta combinacion de farmacos.

En lo que respecta a la morfina, aunque en lodloab#o tiene un efecto claro sobre la
CAM, si se ha comprobado que mejora la calidadadeduperacion (Mircica, et al.,
2003; Clark, et al. 2005; Love, et al. 2006; Clakal., 2008; Chesnel y Clutton, 2013).
Por ello, la coadministracion de morfina en lasigas de PIVA que reducen la CAM
de forma clinicamente importante, puede aportaefanto beneficioso y disminuir el

riesgo de accidentes durante la recuperacion dealelos.

La medetomidina y el propofol son farmacos quewssdpn utilizar para disminuir la
dosis necesaria de otros agentes anestésicosrpdrip una hipnosis adecuada (Betts-
chart-Wolfensberger, et al. 2001; Bettschart-Wabmrger, et al. 2001a; Bettschart-
Wolfensberger, et al. 2001b; Bettschart-Wolfenseergt al. 2002; Negest, et al., 2003;
Umar, et al. 2006) y en los caballos presentanfecte beneficioso sobre la recupera-
cién anestésica (Mama, et al., 1995; Bettschartf@deberger, et al. 2001b; Oki, et al.,
2003; Bettschart-Wolfensberger, et al., 2005; Boseaal., 2006; Steffey, et al., 2009;
Rezende, et al., 2010). Por ello, podrian ser tamfirmacos de eleccion para obtener
una PIVA con una reducciéon de la CAM importante gjorando, no solo los parame-

tros cardiovasculares, sino también la calidachdeduperacion anestésica.
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En definitiva, el interés central de esta tesisceaen la necesidad de desarrollar técni-
cas PIVA con combinaciones de dos o mas farmaqusdticos y analgésicos que, a
priori, puedan disminuir las necesidades del asesténhalatorio, es decir la CAM, al

menos un 35%, con el fin de proponer alternativiasamestesia inhalatoria convencio-

nal que disminuyan el riesgo perianestésico endballos.
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2.2 HIPOTESIS

Las hipétesis postuladas en este trabajo son:

1. El empleo de IC de combinaciones de lidocaina-kiet@ntidocaina-ketamina-
morfina y medetomidina-propofol disminuyen las rsedades de isoflurano de
forma clinicamente relevante, alcanzando una rédliae la CAM mayor del
35%.

2. Como consecuencia del empleo de combinaciones gueé(ermitan la reduc-
cion de la CAM antes indicada, los parametros o&ediculares se veran afecta-
dos positivamente.

3. La recuperacién anestésica estara condicionadalpanpleo de farmacos que
puedan mejorarla. Concretamente, el empleo de maopfodria mejorar la mala
calidad de la recuperacion producida por la ICidechina-ketamina. Por otro
lado, una IC de medetomidina y propofol proporciGmaecuperaciones anesté-

sicas de buena calidad.
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2.3 OBJETIVOS

Objetivo general:

El objetivo de la presente tesis es describir tasnide anestesia intravenosa parcial
(PIVA) que permitan disminuir la dosis del anest@snhalatorio, en concreto de iso-
flurano, por lo menos un 35% y puedan ser utiksaen la especie equina para reducir

el riesgo anestésico.

Para alcanzar este objetivo se ha seleccionadormplado una IC de lidocaina-ketamina
con un elevado componente analgésico y un efedivadimple combinacion LK o
asociada al empleo morfifaombinacién MoLK) por su posible efecto beneficioso
sobre la recuperaciéon anestésica. Por otro ladoa evaluado una IC de medetomidina
y propofol que presenta un componente analgésiotroy hipnético(combinacidn

MeP).

Objetivos especificos:

= Determinar la reduccion de la CAM del isofluranawedo se administran las
combinaciones de farmacos propuestas.

= Determinar el efecto de cada combinacién sobrenpetras basicos de la fun-
cion cardiovascular tales como la frecuencia caediala presion arterial.

» Determinar el efecto de cada combinacion admimlatisobre la calidad de la

recuperacion anestésica
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3.1 ANIMALES

En la presente tesis se han incluido 12 caballoka®l(6 en cada protocolo), sanos (de-
terminado por analitica basal y examen clinico)diflerentes razas y de ambos sexos,
todos pertenecientes a la Facultad de VeterinaidadJniversidad Complutense de
Madrid (UCM). Ambos estudios han sido aprobadosgh@omité de Experimentacion

Animal de la UCM.

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocaina-ketamina (LK) y morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

Se incluyen 3 hembras y 3 machos, 3 pura raza elspaficruzados, de 12 + 4 afos de

edad (media = de) y peso de 440 + 51 kg (medig + de

Protocolo anestésico 2:

IC de medetomidina-propofol (MeP).

Se incluyen 6 hembras, 3 pura sangre inglés, 2naaeaespanol y 1 cruzado, de 13 + 7

afos de edad (media = de) y peso de 433 = 51 kdigmale).

3.2 DISENO EXPERIMENTAL

En ambos protocolos se ha realizado un estudigectiso, cruzado y aleatorio, esta-
bleciéndose un minimo de 2 semanas entre las af@sste un mismo animal. En cada
procedimiento se determiné la CAM individual dedfisrano y se calcul6 la disminu-

cion de las necesidades del anestésico inhalaibtemida cuando se administraron las
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diferentes combinaciones de farmacos. Ademas, cagjisron los parametros cardio-

rrespiratorios y se evaluaron las recuperacionestésicas.

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocaina-ketamina (LK) y morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

Cada caballo fue anestesiado en 3 ocasiones, @iCute solucion salina (CTL), con
una IC de lidocaina-ketamina (LK) y con una IC derfima-lidocaina-ketamina
(MoLK), todas administradas por via intravenosa. (bas dosis de carga y las dosis de

infusion utilizadas para cada farmaco fueron:

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢#kg/h)

Solucion salina 0,02 10
Lidocaina 2 3
Ketamina 3 3
Morfina 0,15 0,1

Las soluciones para las diferentes infusiones egaparon afiadiendo 5 mL de morfina
10 mg/mL (Morfina 1%, Braun, Barcelona, Espafiaglegrupo MoLK 6 5 mL de suero
salino (0,9% NaCL, Braun, Barcelona, Espafia) egrigho LK, 30 ml de lidocaina 50
mg/mL (lidocaina 5%, Braun, Barcelona, Espafia) yrl5de ketamina 100 mg/mL
(Imalgene 1000, Merial, Lyon, Francia) a 950 mLgiero salino. La concentracion
final de cada farmaco administrado fue 1,5 mg/mb, rhg/mL y 0,05 mg/mL para la
lidocaina, ketamina y morfina, respectivamentenmezcla obtenida se administré a 2
mL/kg/h iv utilizando una bomba de infusion (Infosat fm, Braun, Melsungen, Ale-

mania).
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Protocolo anestésico 2:

IC de medetomidina-propofol (MeP).

Cada caballo fue anestesiado en 2 ocasiones, mmaisflando una IC de soluciéon sa-
lina (CTL) y otra administrando una IC de medetamaepropofol (MeP), todas por via

iv. Las dosis de carga y dosis de infusion utilosadon cada farmaco fueron:

Farmaco Dosis de carga (mg/kg) Dosis de infusion ¢#kg/h)
Solucién salina 0,03 10
Medetomidina 0,007 0,00125
Propofol Ninguna 3

El propofol se administré directamente de la pragian comercial, a 10 mg/mL (Pro-
pofol Lipuro 1%, Braun, Barcelona, Espafa) y lausidin de medetomidina se preparo
afadiendo 0,62 mL de medetomidina 1 mg/mL (Dorbégte Syva, Ledn, Espafia) a 94
mL de salino, resultando en 0,0066 mg/mL (6,6 pL/naldministrado a 0,2 mL/kg/h iv

por medio de una bomba de infusién (Infusomat frauB, Melsungen, Alemania).

3.3 TECNICA ANESTESICA

3.3.1. Preparacion del paciente

Los animales permanecieron en ayuno de comida @utas 12 horas previas a cada
anestesia. Antes de cada procedimiento, se catelarvena yugular derecha de forma

aséptica con un catéter de 16G (Terumo, Braun,eBara, Espafia) y se realizé una
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gasometria basal (Irma Trupoint, Blood Analisyst&ys Ithaca, USA en el protocolo 1
y ABL8O0 Flex, Radiometer Medical, Melburne, Ausi@aén el protocolo 2), obteniendo
la sangre de la arteria facial transversa. Positeente, fueron trasladados a un box de

induccién acolchado para comenzar el procedimianéstésico.

3.3.2 Anestesia y monitorizacion

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocaina-ketamina (LK) y morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

Los caballos se premedicaron con xilacina 200 mgXiiagesic, Calier, Barcelona,
Espafa) a 1,1 mg/kg iv. Transcurridos 4 minutas aloimales del grupo MoLK recibie-
ron morfina a 0,15 mg/kg iv y los del grupo CTL K kecibieron el mismo volumen
correspondiente al bolo de morfina, pero con s@galmo. A continuacion, se admi-
nistr6 ketamina a 3,0 mg/kg iv como inductor argsté A los 5 minutos post-
induccién, los caballos en el grupo LK y MoLK reeiton un bolo de lidocaina, a 2
mg/kg iv durante 10 minutos y, posteriormente,lriecon las respectivas infusiones a
las dosis descritas en el disefio experimentalchballos en el grupo CTL recibieron el

mismo volumen de suero salino.

Protocolo anestésico 2:

Infusion de medetomidina-propofol (MeP).

Los animales se premedicaron con medetomidina @7 O0)dg/kg iv. Transcurridos 5
minutos se administro ketamina a 3 mg/kg iv conamator anestésico. A los 5 minutos
post-induccion los caballos en el grupo CTL recimeuna IC de salino y los del grupo

MeP la IC de medetomidina y propofol, a las dosiscdtas anteriormente.
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Protocolos anestésicos 1y 2:

Inmediatamente posterior a la induccion con ketarivs caballos se intubaron con un
tubo endotraqueal de silicona de 24 6 26 mm deati@ninterno, en funcién del tama-
flo del animal. Fueron posicionados en decubitordbtezquierdo sobre una cama
quirdrgica acolchada y se conectaron al circuigst¥sico (2800, Mallard Medical Inc.,
Irvine, USA). La anestesia se mantuvo con isoflaréisoflo, Abbott Laboratories.
Queensborough Kent, UK) administrado en oxigen/ittin) y la fraccién espirada de
isoflurano (FelSO) se ajustd a 1,3% en los grupdk € a 1,0% en los grupo LK,
MoLK y MeP. Durante el procedimiento se empleé Nacibn mecanica, administran-
do 8 respiraciones/min con presion positiva integnte (VPPI) ajustada a 10-15
mL/kg, en funcién del animal, con el objetivo denteger la presion parcial de didxido
de carbono (C¢) entre 35-45 mmHg. La frecuencia respiratoriajadlimen corriente,
el pico de presién inspiratorio, la concentracitalfde gas anestésico y el £€& mo-
nitorizaron recogiendo una muestra del gas espidadia parte final del tubo endotra-
queal (PM8050, Draguer, Medizintechnik, Germany) t&dos los grupos se administré
una solucion de ringer lactato (Ringer Lactato,uifaBarcelona, Espafia) a una dosis
de mantenimiento de 5 mL/kg/h iv. La frecuencial@aa, la saturacion de oxigeno y la
presion arterial se monitorizaron (VetCare, BraBarcelona, Espafa) colocando en el
caballo tres electrodos para una lectura base-dple&lectrocardiograma, un pulsioxi-
metro en la lengua y un catéter de 20G (TerumayriBrBarcelona, Espafia) en la arteria
facial conectado a un transductor de presion, oéispenente. El transductor de presion
arterial se calibro previamente y se utilizo connmtp de referencia cero la altura del
manubrio del esternén. En aquellos animales egueda presion arterial media (PAM)
descendié de 5BmHg, se administr6 dobutamina (Dobutamina, Mayharia, Ma-

drid, Espafia) comenzando con una dosisudgkdy/h iv y finalizando en el momento en
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el que la PAM superaba dicho valor. Los datos neomidos se anotaron cada 5 minu-
tos y se realizaron gasometrias arteriales, reaegid forma anaerdbica en los minutos
30, 60, 120 y 180 para su inmediato analisis. 8dariz0 la vejiga urinaria hasta que se
determiné la CAM del isoflurano, momento en el tpgecaballos se desconectaron del

circuito anestésico y se trasladaron al box depem@cion.

3.3.3 Determinacion de la CAM

La CAM se determind por duplicado en todos los @damientos utilizando el método
descrito por Steffey, et al. (1977), en el queraplea como estimulo supramaximo una
corriente eléctrica de 50V y 5 Hz con 2 pulsosfadie10 ms producida por un genera-
dor de corriente (S48 Stimulator, Grass Medicatrimsents, USA). El estimulo su-
pramaximo se aplicé durante 60 s, deteniéndoseadservo en el animal una respuesta
positiva (aparicion de un movimiento voluntario lde extremidades o la cabeza). La
FelSO se mantuvo estable durante los primeros 60tos a 1,3% en el grupo CTLy a
1,0% en los grupos LK, MoLK y MeP, para dismindietecto de los farmacos utiliza-
dos en la premedicacion y en la induccion sobi@AM. Transcurrido este tiempo, se
aplicé el estimulo supramaximo y en el caso deuestp negativa (ausencia de movi-
miento voluntario) la FelSO se disminuyé entre 0foly un 20% (maximo 0,2% del
valor de FelSO) y se repitié la aplicacion delrastb después de mantener la nueva
FelSO estable durante 20 min. Si, por el contrdaiogspuesta fue positiva, la FelSO se
incrementd un 10-20% (maximo 0,2% del valor de Bg)Se mantuvo el nuevo valor
constante durante 20 min y se repitié la aplicaadénun nuevo estimulo (Figura 4,

apéndice del capitulo 3). La CAM anestésica saniefiomo la concentracién anestési-
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ca media entre la minima concentracion que impaidnovimiento voluntario y la

maxima concentracion en la que aparecié este memtmi

Este estudio se ha realizado a 650 m sobre el delehar, por lo que los valores obte-
nidos para la CAM del isoflurano se han corregida presion barométrica al nivel del
mar utilizando la siguiente féormul&AM a la presion barométrica del nivel del mar
(760mmHg) (CAM ajustada a altitud) = CAM medidarggidn barométrica ambiental
(700 mmHg en Madrid) / presion barométrica en eehidel mar (760mmHgMama,

et al., 1999).

3.3.4. Estudio de la calidad de la recuperacion

Definimos el periodo de recuperacion como el tienspmprendido desde la desco-
nexion de la maquina de anestesia una vez detateniaaCAM del isoflurano, hasta
que los caballos se posicionaron en estacion senviencion de ningun operador. Para
Su recuperacion, los animales se trasladaron lzoxacolchado y se colocaron en de-
cubito lateral derecho. El tiempo total de aneatédesde la intubacion hasta la extuba-
cion en el protocolo anestésico 1, y desde la atidim hasta la desconexidén de la
maquina de anestesia en el protocolo anestésicel #gmpo desde la extubacion al
primer movimiento, a decubito esternal y a estafi@non recogidos para su posterior
analisis.

Protocolo anestésico 1:

Infusion de lidocaina-ketamina (LK) y morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

En este estudio, la recuperacién fue valorada psadestesistas de forma independien-

te, empleando una escala cuantitativa-descriptval® categorias que atribuye unos
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valores numéricos en funcion de las caracteristieasada fase de la recuperacion y que
contabiliza los intentos en posicionarse en estgreatacion (Donaldson, et al., 2000).
La suma final representa la calidad de la recuprasiendo ésta mejor cuanto mas

bajo es el nimero obtenido (Tabla 4, apéndiceajgtwao 3).

Protocolo anestésico 2:

Infusion de medetomidina-propofol (MeP).

En esta parte del estudio, la valoracion de lage@cion fue realizada por un anestesis-
ta ajeno al tratamiento, utilizando tres escaléerelites. Al igual que en el protocolo
anestésico 1 se utilizé la escala cuantitativa+g#sea de Donaldson, et al. (2000) (ta-
bla 3, apéndice del capitulo 3), pero ademas, skiyid una escala descriptiva-
cualitativa con 5 niveles (Wagner, et al., 2008K[a 5, apéndice del capitulo 3) y una
escala que valora la ataxia durante la recuperamarb niveles, adaptada de Taylor y

Hall (1980/1981) (Young y Taylor, 1993) (Tabla féadice del capitulo 3).

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado utilizaeldprograma SPSS (15 para Windows,
SPSS Inc., Chicago, USA). Todos los datos se naresigrupados y expresados como
media = de. El test de Kolmogorov-Smirnov fue métlo, en ambos protocolos, para
comprobar que la distribucién se ajustaba a la albdad. El valor de la FC y la PAM
a nivel de la CAM corresponden con los valoresmbtes 5 minutos antes de la prime-
ra respuesta positiva al estimulo. Por su parseyddores del pH, Pa@ PaCQ utiliza-

dos para el andlisis estadistico fueron los obtenah el minuto 120 (Los mas proxi-
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mos al nivel de la CAM). Las diferencias se considen significativas con un valor

P<0,05.

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocaina-ketamina (LK) y morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

Las diferencias en el valor obtenido para la CAMisleflurano, FC, PAM, pH, PaQ
PaCQ y los tiempos y valores de la recuperacion anest@&ntre los grupos CTL, LK
y MoLK se analizaron utilizando un ANOVA de una yara medidas repetidas, apli-
cando a posteriori el test de Bonferroni para dater las diferencias entre grupos de
tratamiento. Los valores utilizados para el estaidida recuperacion correspondieron al
valor medio para cada uno de los parametros esgli@mbtenidos de cada uno de los
dos observadores. Para comprobar la inexistencailifeiencias entre el observador 1 y

2 gue caracterizaron las recuperaciones se uélist de Wilcoxon.

Protocolo anestésico 2:

IC de medetomidina-propofol (MeP).

Las diferencias en el valor de la CAM del isofloaRC, PAM, pH, Pa@ PaCQy en
relacion a los tiempos y valores de la recuperaaitgstésica entre los grupos CTL y
MeP se han analizado utilizando el test de la Stelent para muestras pareadas.
Ademas, se empled el test de Pearson Chi-cuad@a@dodeterminar diferencias entre

los dos grupos con respecto a la administraciGtotéetamina.
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APENDICE

FelSO
1,3%

l ESTIMULO

RESPUESTA

FelSO
1,1%

l ESTIMULO

™\

FelSO
0,9%

RESA e RESPUESTA
RESPUESTA SRS

DO A

FelSO
0,7%

Figura 4. Descripcion del método utilizado para determina€CkRM.
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Tabla 4. Descripcion de la escala cuantitativa utilizadaapaalorar la recuperacion.

I. Actitud general
Calmado 1
Inquieto 3
Nervioso 5

Confundido, mareado 7

8
0

Enfadado
Frenético 1
Il. Actividad en decubito lateral
Tranquilo, ocasionalmente se estira y levantalteza 1
Tenso 3
Agitado 5
Ill. Movimiento a posicién de decubito esternal
Suave, metddico 1
Brusco pero controlado 5
Derrumbandose, rodando 10

IV. Numeros de intentos para posicionarse en estegh n°
V. Fase en esternal

Pausa organizada 1
Inexistente 3
Prolongada 6
7
0

Multiple
Luchando por mantenerla 1
VI. Movimiento a estacion

Metodico 1
De forma subita pero controlada 3
Utilizando las paredes 6
Rebotando en las paredes 10

VIIl. Fuerza para posicionarse en estacion
Casi completa 1
Ligeramente flacido 3
Postura de perro sentado 6
Repetidos intentos por debilidad 10

VIII. Nimero de intentos para posicionarse en estéan n°
IX. Equilibrio y coordinacion
De buena calidad

1

Bailando 3
Manteniendo los reflejos 5
8

0

Virando bruscamente
Cae 1
X. Debilidad de los menudillos en estacién

Ninguno 1
Soélo en extremidades posteriores, de forma moderad 2
Sélo en las extremidades posteriores, de formaraev 3
En todas las extremidades, de forma moderada 4
Excesivo, prolongado 5

Total:

(Donaldson, et al., 2000)
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Tabla 5. Escala descriptiva utilizada.

1 Peligrosa
2 Mala

3 Regular
4 Buena

5 Excelente

(Wagner, et al., 2008)

Tabla 6. Escala utilizada para describir el grado de ataxia.

0 Muy violento (puede morir), sufre dafio, lucha pngada por levantarse, inca-
paz de levantarse.

1 Excitado cuando esta en decubito, repetidos inded® levantarse sin éxito,
ataxia severa y caidas después de levantarse,arasiminrumbo, alto riesgo de
dafarse.

2 Excitado, pedaleando en decubito lateral, bastantestos para levantarse, se-
vera ataxia una vez levantado, puede caer, puegelsgrosa y dafarse.

3 Algo de ataxia y tambaleo, pocos intentos paran@rae, ataxia cuando consi-
gue levantarse.

4 Ligera ataxia y tambaleandose, se levanta al provergundo intento, sin seria
inestabilidad.

5 Sin ataxia, sin dificultad, se levanta al primeemo como si estuviese normal.

(Young y Taylor, 1993)
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4.1 CAM DEL ISOFLURANO

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocainaketamina (LK) o morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

La CAM determinadan los caballos anestesia en los grupos CTLLK y MoLK ha
sido 1,25 + 0,14%; 64 +£0,20% y 0,59 + 0,14% respectivamemee(lia - de; Figura
5), con una reducade las necesidades de isoflul de un 49 en el grupo LIy de

un 53% en el grupo MoLIkon respecto al CTL (p<0,001).

Tabla 7. Valores de la CAM deisoflurano obtenidos en cada animal.

Tratamiento

Animal Salino Lidocaina-ketamina Morfinddocain~-ketamina
1 1,11 0,64 0,46
2 1,11 0,46 0,64
3 1,29 0,46 0,46
4 1,29 0,64 0,64
5 1,29 0,64 0,51
6 1,47 1,01 0,83

1,6 -
1,4 - -|-
1,2 -
S 10 .
@)
) 0,8 - *
5 [
L 0,6 -
0,4 -
0,2 -
1,26 0,64
0,0
CTL LK MoLK

Figura 5. CAM delisofluranc obtenida para los grup@TL, LK y MoLK (n=6).
Valores expresados como media 4.
*Diferencias significativas con el grupo CTL (0,001).
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Protocolo anestésico 2:

IC de medetomidinapropofol (MeP).

La CAM obtenida en los caballos anestesieen los grupos CTL y kP ha sido 1,23 +
0,10% y 0,43 + @M8%, respectivamentmedia + de; Figura)ésiendo la reduccion d

requerimiento anestés de 65% en el grupo MeP (p< 0,001).

Tabla 8. Valores de la CAM deisofluranoobtenidos en cada anim

Tratamiento

Animal Salino Medetomidingropofol
1 1,29 0,46
2 1,29 0,46
3 1,11 0,46
4 1,29 0,46
5 1,11 0,28
6 1,29 0,46

1,6
1,4
T
1,2
g 1,0
O 08
2
L 06 *
0,4
0,2
1,23
0,0
CTL MeP

Figura 6. CAM delisofluranc obtenida para los grupos CTL y MeP=@).
Valores expresados como media 1.
*Diferenciassignificativas con el grupo CTL (p<0,001).
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4.2 PARAMETROS CARDIORRESPIRATORIOS

Los gases sanguineos se obtuvieron durante eldintiedto para comprobar que per-
manecian en un rango fisiolégico y asegurar qualt@rasen la CAM del isoflurano.
Por ello, la evolucién de estos parametros endtites tiempos anestésicos no se some-

ti6 al analisis estadistico.

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocaina-ketamina (LK) o morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

No se observaron diferencias entre los tratamietosrespecto a la FC a nivel de la
CAM. Tanto los caballos del grupo LK como los deligp MoLK presentaron una
PAM mayor comparada con los del grupo CTL, peraa@amiente se observaron diferen-
cias significativas respecto al grupo MoLK (p<0,03h caballo en el grupo CTL nece-
sitd la administracion de dobutamina durante las@séa para que la presion arterial
media no descendiese de 55 mmHg. El pH,Pg®aCQen el nivel de la CAM no

varié entre los grupos (tabla 9).
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Tabla 9. Parametros cardiovasculares obtenidos en el mlotdcpara los grupos CTL, LK y
MoLK (n=6).

Basal gkﬁ Tiempo anestésico (min) ﬁ
15 30 60 120

FC (latidos/min)
CTL 34+5 34+6 31+8 33+4 355 32+3
LK 357 32+3 32+5 34+4 35+3 333
MoLK 395 34+4 32+5 34+3 34+2 34+4
PAM (mmHg)
CTL 709 76 + 11 66 + 8 58 + 4 80 +18
LK 90 £ 15 84 £13 71+10 64+9 8720
MoLK 95+20* 84 +12 72+12 59 +4 94 + 23
pH
CTL 7,42+001 7,41+0,06 7,40+0,03 7,41+0,07 7,41+0,07 7,41+0,06
LK 7,44+0,03 7,41+0,04 7,40+0,04 7,36+0,06 7,40+0,04 7,41+0,04

MoLK 7,44+0,04 7,40+0,03 7,38+0,03 7,38+0,04 7,39+0,05 7,40 +0,03

PaO, (mmHg)

CTL 108 £ 9 329+114 252+75 303+111 294+117 329114
LK 107 £ 9 300+87 183+70 221+109 308+75 300 +87
MLK 129+17  281+127 196+86 270+130 263+98 292+11
PaCO, (mmHg)

CTL 45+ 2 490+ 6 46 + 3 45+ 8 46+ 7 490+ 6
LK 42 +5 49+5 47 + 8 47 + 10 48 + 6 49+5
MoLK 44 + 6 51+5 48 + 3 49+ 4 507 51+5

Los datos se expresan como media * de.

*Diferencias con el grupo CTL (p<0,05).

Tt n=5 debido a un valor perdido.

# Los valores del pH, Pa@d PaCQ coinciden con el valor a nivel de la CAM.
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Protocolo anestésico 2:

IC de medetomidina-propofol (MeP).

No se observaron diferencias en la FC entre amhgsg y la PAM en el nivel de la
CAM fue mayor en el grupo MeP (p<0,05). Cuatro tlabaen el grupo CTL necesita-
ron administracion de dobutamina durante la aniesyesinguno en el grupo MeP (Pe-
arson Chi-cuadrado, P=0,014). No se observaromediféas entre los grupos con res-

pecto al pH, Pagy PaCQ a nivel de la CAM (tabla 10).

Tabla 10. Pardmetros cardiovasculares obtenidos en el miot@cpara los grupos CTL y MeP
(n=6).

Tiempo anestésico (min)

Basal Nivel CAM
30 60 126

FC (latidos/min)

CTL 37+6 302 32+5 32+3 29+3

MeP 33+4 28+5 29+4 31+5 28+ 4
PAM (mmHg)

CTL - 66 £ 10 64+6 61 +10 76 £ 15

MeP - 91 + 27 78+ 14 77 £ 20 88 + 26
Ph

CTL 745+0,03 7,47+0,04 7,44+0,05 7,45 + 0,04 7,47 £ 0,04

MeP 7,47+£0,03 7,49+0,10 7,47+0,04 7,45 + 0,03 7,49 + 0,10
PaO, (mmHg)

CTL 103+9 408 + 57 402 + 103 392 +40 408 + 57

MeP 113+ 25 339 +81 350 + 98 367 + 89 339+81
PaCO, (mmHg)

CTL 41+ 2 43+6 42 +9 45+ 5 43+ 6

MeP 36+3 42+ 7 39+3 42 +3 42 £ 7

Los datos se expresan como media * de.

*Diferencias con el grupo CTL (p<0,05).

# Los valores del pH, PaQy PaCQ utilizados al nivel de la CAM son los obtenidos
en las muestras sanguineas en el minuto 120.
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4.3 CALIDAD DE RECUPERACION

Protocolo anestésico 1:

IC de lidocaina-ketamina (LK) o morfina-lidocaina-ketamina (MoLK).

No se encontraron diferencias ni entre los dosrabderes que evaluaron la recupera-
cion anestésica (Wilcoxon test, p>0,05), ni enieshpo total de anestesia entre los dife-

rentes grupos (p>0,05).

Tampoco se observaron diferencias en los tiempdasiéases anestésicas, ni en los
valores obtenidos en la escala cuantitativo-detbeaiple Donaldson, et al., (2000) utili-
zada (Tabla 11), aunque las recuperaciones decaéidad se obtuvieron en el grupo
LK (p= 0,06) y el unico grupo en el que todos laballos tuvieron una recuperacion de

buena calidad fue el MoLK (Figura 7).

50
=
. ™
40 . ]
m
c
?8 30 1
5 ™ . ]
c
S 20
a ] .
=
10
0
CTL LK MoLK

Figura 7. Puntuaciéon total obtenida en la escala cuantitadigscriptiva utilizada
(Donaldson, et al., 2000) en cada caballo con eamade los tratamientos (n=6).
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Tabla 11. Datos obtenidos en la recuperacion anestésicardicplo 1 para los grupos CTL,
LKy MoLK.

CTL LK MoLK
Escala Donaldson (cuantitativa-descriptiva) 26 +1336+10 254
Tiempo total de anestesia (min) 151+24 166+1761415
Tiempo hasta el primer movimiento (min) 65 8+6 52
Tiempo a decubito esternal (min) 9+4 10+4 8+4
Tiempo hasta primer intento de estacion (min) Bl+ 179 16 +8
Tiempo a estacion (min) 21+£12 32 £15 24 +£11

Valores expresados como media * de.

Protocolo anestésico 2:

IC de medetomidina-propofol (MeP).

No se observaron diferencias en el tiempo totariestesia ni en los tiempos anestési-

cos entre ambos grupos (tabla 12).

La puntuacion total obtenida para la escala cwiv#-descriptiva de Donaldson, et al.
(2000) fue mayor en el grupo CTL con respecto apgrMeP (p<0,05), aunque no se
evidenciaron diferencias significativas en las ©ttas escalas utilizadas para valorar la
recuperacion (Tabla 12). La figura 8 muestra Iapslandividuales de cada caballo en

cada protocolo.

81



Capitulo 4: Resultados

70,0 -
60,0 -
50,0 -
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30,0 -

Puntuacion
o 00 ®

20,0 -

10,0 - ° °

0,0 . .
CTL MeF

Figura 8. Puntuacion total obtenida en la escala cuantitatiescriptiva utilizada
(Donaldson, et al., 2000) para cada caballo cormeat de los tratamientos (n=6).

Tabla 12. Datos obtenidos en la recuperacion anestésicgmbebcolo 2 para los gru-
pos CTL y MeP.

CTL MeP
Escala cualitativo-descriptiva 2,3+1,8 3510
Escala Donaldson (cuantitativa-descriptiva) 42 + 25 25+8*
Escala descriptiva ataxica 25+1,2 3,8+0,8
Tiempo total de anestesia (min) 169 + 32 168 £ 19
Tiempo hasta el primer movimiento (min) 4+5 716
Tiempo a decubito esternal (min) 55 11+6
Tiempo hasta primer intento de estacion (mi 9+5 19+15
Tiempo a estacion (min) 13+4 24 £13

Valores expresados como media * de.
*Diferencias con respecto al grupo CTL (p<0,05).
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4.4PROTOCOLOS ANESTESICOS 1Y 2:

En la figura 9se muestra de forma conjunta los reados para la CAM obtenidos
cada grupo experimentde ambos protocol. La tabla 13 mestra la reduccion de
CAM, el incremento de la PA y la variacion en la puntuacién de la escala ctai-

va-descriptiva Donaldson utiliza de cada grupo experintahcon respecto a su C.

0,9

0,8

0,7 A “'
0,6
0,5

0,4 1
0,3 1
0,2 1
0,1 1

FelSO (%)

0,64

LK MoLK MeP

Figura 9. CAM delisofluranc obtenida para los grupos LK, MoLK y MeP.

Tabla 13. Reduccion de la CAM deisofluranqg incremento en la PAM y variacion «
la calidad de recuperacigdeterminado con la escala de Donaldsenal. 2002) de
cada uno de los §rupos experimentalecon respecto a su grupo CTh=6).

. Reduccién de la Incremento de la Variacién en la
Tratamiento

CAM PAM recuperacion
Lidocaina-ketamina 49%* 29% empeora 50%
Morfina-lidocaina-ketamina 51%* 36%# mejora 4%
Medetomidina-propofol 65%* 309% mejora 40%

Valores expresados como media *

*Diferencias on respecto al grupo CTL (p<0,0).

# Diferencias on respecto al grupo CTL (p<0,). Los datos utikados para la rw-
peracion son los obtenidos en la escala Donal
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5.1 DISMINUCION DE LAS NECESIDADES DE ISOFLURANO

Reduccion de la CAM con el empleo de lidocaina-keiaa, con o sin morfina:

Tanto la lidocaina como la ketamina, administraetadC en la especie equina, dismi-
nuyen las necesidades de anestésico inhalatofiormi@ dosis-dependiente. EI empleo
de lidocaina en los caballos mejor6 la analgeséaprofundidad anestésica durante las
cirugias, debido a la capacidad que tiene de rethu€AM y a sus efectos analgésicos
y sedantes intrinsecos. Asimismo, a dosis similarkes utilizadas en la presente tesis,
redujo la CAM del halotano en los ponies un 30% el isoflurano en los caballos un
25% (Doherty y Frazier, 1998; Dzikiti, et al., 2008urrel, et al., 2005; Milligan, et al.,
2007; Schuhbeck, et al., 2012). La ketamina esatmdco disociativo que en esta espe-
cie también produjo analgesia y redujo el requenita del agente anestésico inhalato-
rio empleado y, a dosis similares a las de estmjwadisminuyé un 30% el requeri-
miento del halotano (Muir, et al., 1977; Muir y S§mM992; Gaynor, et al., 2002). La
coadministracion de ambos farmacos en IC durardedatesia general en procedimien-
tos quirdrgicos redujo el requerimiento anestésiebisoflurano un 38% aproximada-
mente (Enderle, et al., 2008), lo que supone uthac@on mayor que la descrita cuando
la lidocaina y la ketamina se administran de fomdlividual, y que se puede explicar
por la presencia de un efecto aditivo entre am@igadcos. En la presente tesis la CAM
del isoflurano obtenida con esta combinacion hanidigsido un 49%, resultado que
también evidencia un efecto aditivo sobre la remfurcde la CAM cuando la lidocaina y

ketamina se administran conjuntamente.

En la especie equina, la morfina no tiene una acar@algésica probada (Figueiredo, et

al., 2012) y el efecto descrito sobre la CAM esalde. Su administracion en bolo Uni-

87



Capitulo 5: Discusién

co, a dosis elevadas o en IC utilizando a dosidasim la de este estudio durante anes-
tesias experimentales y sin estimulo quirdrgicopramujo una disminucién relevante
del requerimiento de anestésico inhalatorio o s@wllo aumentd (Steffey, et al., 2003;
Bennett, et al., 2004; Gozalo-Marcilla, et al., 200l Sin embargo, cuando la morfina se
administré también en IC pero en procedimientosiggicos, se redujo la necesidad de
utilizar hipnéticos adicionales para prevenir eiimgdento en los caballos anestesiados
(Clark, et al. 2005; Gozalo-Marcilla, et al., 201B¥to sugiere que existe un efecto so-
bre la reduccion de la CAM diferente entre los ai@s sometidos a estimulo doloroso
constante y los que no. En este trabajo, la coadimanion de morfina a la dosis descri-
ta por Clark, et al. (2005) con la IC de lidocaketamina no ha producido una dismi-
nucion adicional de la CAM del isoflurano, lo queede ser debido o a que no ha habi-
do un estimulo doloroso constante durante la asiastea que el efecto sobre la CAM
del isoflurano ha quedado enmascarado cuando aérhimistrado con la lidocaina y la

ketamina.

Reduccion de la CAM con el empleo de medetomidinagpfol:

La medetomidina posee un potente efecto analgéseedante, y su administracion
disminuy6 un 28% la CAM del desflurano en los penisi como las necesidades de
isoflurano en los caballos un 20%, contribuyendmm@seguir un plano anestésico mas
estable (England y Clarke, 1996; Bettschart-Woléenger, et al., 2001; Neges, et al.,
2003; Valverde, et al., 2010). Ademas, utilizadacembinacion con otros agentes
anestésicos como la guaifenesina y la ketamina,ammbinacion con lidocaina, permi-
tio obtener reducciones adicionales de la CAM y anagtabilidad anestésica (Yamas-

hita, et al., 2000; Kempchen, et al., 2012). Elppfol es un hipnotico con un escaso 0
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nulo efecto analgésico y administrado como Unia@nggintravenoso no produjo anes-
tesias de buena calidad (Mama, et al., 1995; Wh&@7). Sin embargo, combinado con
otros farmacos como agonistas de los receptoresé@dicos alfa-2, ketamina, opioides
y relajantes musculares se pudo reducir su dasigué mejoréd la calidad anestésica
(Aguiar, et al., 1993; Hartsfield, et al., 1994;lalg et al., 1996; Mama, et al., 1996;
Pablo, et al.,, 1997; Yamashita, et al., 2000; Bb#g-Wolfensberger, et al., 2001b;
Bettschart-Wolffensberger, et al., 2002; Bettsch@olffensberger, et al., 2003; Umatrr,
et al., 2006). La administracion de propofol coesiésicos inhalatorios se ha descrito
en esta especie (Pablo, et al., 1997), pero ndrlbgjos previos que describan su capa-

cidad para reducir la CAM.

En este estudio, el empleo de una IC de medetoahopofol ha reducido la CAM

del isoflurano un 60%. La medetomidina disminuy®nacesidades de agente inhalato-
rio entre un 20% y un 30% (Bettschart-Wolfensbergeal., 2001; Neges, et al., 2003)
y posiblemente la reduccion adicional de la CAMesbada sea debida al efecto hipno-

tico del propofol o a la administracion conjuntaatiebos farmacos.
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5.2 DETERMINACION DE LA CAM DEL ISOFLURANO

Método utilizado para determinar la CAM:

Existen varios métodos descritos que pueden uskzpara determinar la CAM en los
caballos. En esta tesis se ha utilizado el despatdSteffey, et al. (1979), en el que se
emplean impulsos eléctricos para proporcionar gimedo nociceptivo supramaximo.

En medicina humana normalmente se usa como estsaplamaximo la propia inci-

sion realizada en la piel al comenzar la cirugiajreedicina veterinaria, ademas del
estimulo eléctrico, se puede utilizar el clampadalcola o extremidad con una pinza
hemostatica. La aplicacion de impulsos eléctriasito el elegido en este trabajo por-
que, al no producir dafio tisular, no deja secuetasl animal (Eger, et al., 1965; Stef-

fey y Howland, 1977; Le Bars, et al, 2001).

CAM obtenida para el isoflurano:

La CAM del isoflurano en los caballos es de 1,3%e(8y, et al., 1977), ligeramente
mayor que la CAM determinada en los dos estudiafizezlos en la presente tesis

(1,25% y 1,23% en los grupos CTL del protocoloZ, yespectivamente).

La administracion de xilacina durante la premed@aen el primer grupo estudiado
(lidocaina-ketamina, morfina-lidocaina-ketamina)poaido modificar la CAM obteni-
da. Este farmaco produjo una disminucion dosisempo-dependiente de las necesida-
des de isoflurano, incluso observable transcurddadres primeras horas de anestesia
(Steffey, et al., 2000). Por este motivo, la deteation de la CAM en este trabajo ha
comenzado una hora después de la administracitsxilecina; no obstante, es posible
que transcurrido ese tiempo existiese aun un efestdual.
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El empleo de ketamina como inductor anestésicol gradocolo 2 (medetomidina-
propofol) también ha podido modificar la CAM obsata. En los caballos la ketamina
disminuyd las necesidades de anestesia inhalagoriaelacion a su concentracion
plasmatica y dicho efecto se pudo observar durdodenoras (Kaka, et al., 1979; Muir
y Sams, 1992). Para evitar que este farmaco adtetaslor de la CAM se podria haber
utilizado propofol en la induccion anestésica de estudio, pero no esta recomendado
Su uso en la especie equina porque produce incheimas bruscas y variables que las
obtenidas con la ketamina (Mama, et al., 1995;sBk#rt- Wolfensberger, et al., 20014a;

Frias, et al., 2003; Lascurain, et al., 2006; Rdeeet al., 2010).

No obstante, aunque la modificacion de la CAM poidiai por la administracion de un
bolo de xilacina o ketamina en la presente tesisenpuede determinar con exactitud, el
efecto parece minimo y habria actuado por iguabdas los grupos, por lo que la re-

duccion de la CAM no se tendria que ver afectada.
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5.3 CAMBIOS EN LOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES.

Modificacion de la FC y PAM con el empleo de liddna-ketamina, con o sin morfi-

na.

La administracion de lidocaina, ketamina o moréndos caballos a una dosis similar a
la de presente tesis no modifico ni la FC ni la PANNnque la lidocaina a dosis altas
puede producir hipotension y problemas en el SNa&&rling, 1993), utilizada en IC
con dosis bajas, tanto en animales conscientes @rastesiados, produjo cambios
minimos en el gasto cardiaco, manteniendo la RCBAM estable (Meyer, et al., 2001;
Dzikiti, et al., 2003; Feary, et al., 2005; Ringefral., 2007; Schuhbeck, et al., 2012). La
ketamina administrada en IC durante la anesteb@ldtoria, tanto a dosis analgésicas
como anestésicas, tampoco produjo cambios cardiolaes evidentes. Esto se puede
asociar, por un lado, a su efecto simpaticomimétjge atenta el hipotensor de los
agentes inhalatorios y, por otro lado, a que laiadinacion de ketamina permite redu-
cir la dosis de dichos agentes lo que ejerce wiefmsitivo en la funcidn cardiovascu-
lar (Muir, et al., 1977; Wright, 1982; Hubbell, ¥9Jmar, et al., 2006). La administra-
cion de morfina a dosis mayores que la utilizadesta tesis produjo estimulacién car-
diovascular evidente (Muir, et al., 1978; Steffeyal., 2003), sin embargo, utilizada a
dosis similares a las de nuestro trabajo, en apsrahestesiados 0 en conscientes y sin
dolor, no alter6 los parametros hemodinamicos kClar al., 2005; Figueiredo, et al.,

2012; Gozalo-Marcilla, et al. 2013b; Gozalo-Magilet al. 2013).

La FC obtenida en este estudio no ha variado cusad@n administrado las respecti-
vas infusiones, resultado que coincide con lasigatibnes descritas; por el contrario,
se han observado variaciones en la presién artedalfarmacos inhalatorios producen

hipotensién dosis-dependiente (Sttefey, et al., 7193teffey y Howland, 1980;
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Grosenbaugh y Muir, 1998) y las PAM mas bajas atéenhan coincidido con las do-
sis de isoflurano mas altas, y viceversa, por ke, quobablemente, los cambios obser-
vados en la presion arterial han sido debidosdastainucion de la dosis de isoflurano

administrada.

Modificacion de la FC y PAM con el empleo de meaateidina y propofol en IC:

La medetomidina produce hipertension transitoridiea por un aumento de las resis-
tencias vasculares que se mantiene unos 20-40 orimutando se administra en IC,
seguida de bradicardia, hipotension y disminucidsisddependiente del gasto cardiaco
(Bryant, et al., 1991; England y Clarke, 1996; Yahta, et al., 2000). Su administra-
cion en los caballos anestesiados con diferenwst@g inhalatorios no varié la frecuen-
cia cardiaca y la presion arterial se mantuvo umiegles clinicamente aceptables
(Bettschart-Wolfensberger, et al., 1999b; Ringéele 2007; Kalchofner, et al., 2009;
Valverde, et al., 2010; Bettschart-Wolfensbergegle 2011; Kempchen, et al., 2012).
A su vez, los trabajos publicados sefialan queaggol tampoco modifica la frecuen-
cia cardiaca, aunque disminuye la presion artdeadiorma dosis-dependiente debido a
su efecto vasodilatador (Bentley, et al., 1989; d&bdd y Serrano, 1989). Sin embargo,
este efecto se atentia cuando el propofol se contbimda medetomidina, porque la
vasoconstriccion que produce este agonista dedeptores adrenérgicaffa-2 contra-
rresta el efecto vasodilatador del propofol, y thnmistracién conjunta de ambos
farmacos aporta estabilidad cardiovascular (Thugrabal., 1994; Bufalari, et al., 1996;
Bettschart-Wolfensberger, et al., 2001b; BettseWaotfensberger, et al., 2005; Umar,
et al., 2006). Asi mismo, la combinacion de medé&ora y propofol en los caballos

también se caracteriza por aportar una funciénimaadcular adecuada, reduciendo
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ademas de la dosis necesaria de dobutamina patamaata PAM en un rango clinico
(Bettschart-Wolfensberger et al., 2001b; Bettseliotfensberger, et al., 2005; Umatr,

et al., 2007).

Acorde con lo indicado por los anteriores autol@s;ombinacion de medetomidina y
propofol en este trabajo tampoco ha alterado auéecia cardiaca. Por su parte la pre-
sion arterial observada cuando se utiliz6 esta awaldn ha sido mayor que cuando se
anestesio solo con isoflurano y no ha sido neaesatiministrar farmacos inotropos
positivos. Los agentes inhalatorios presentan urtada efecto hipotensor (Sttefey, et
al., 1977; Steffey y Howland, 1980; GrosenbaughuyirML998) vy, al igual que ocurre
con el resto de las combinaciones estudiadas,ne¢r@to de este parametro cuando se
ha administrado medetomidina-propofol en IC haigmdeberse a la disminucion del

anestésico inhalatorio utilizado.
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5.4 CAMBIOS EN LA RECUPERACION ANESTESICA

La recuperacion anestésica en los caballos esrigdperitico y su calidad depende de
numerosos factores como los farmacos utilizadodutacion de la anestesia, el grado
de dolor postoperatorio, el temperamento del calyapiosibles limitaciones fisicas co-
mo escayolas, miopatias o neuropatias (Gasthugd., €i991; Matthews, et al., 1992;
Young y Taylor, 1993; Johnston, et al., 2002). Ete ¢rabajo, los caballos han sido los
mismos, se ha realizado un disefio cruzado, nolhidddolor postoperatorio y el tiem-
po anestésico ha sido similar, por tanto, el Gfactor que ha podido alterar la calidad

de la recuperacion ha sido el tratamiento admaudstr

Calidad y tiempos de recuperacion anestésica coadeinistracion de lidocaina-

ketamina, con o sin morfina en IC:

En los caballos, la administracion de lidocainaadte la anestesia aumento la ataxia en
la recuperacion y el tiempo para posicionarse &, y la administracion de keta-
mina produjo rigidez muscular y movimientos invaanos de las extremidades en esta
fase, por lo que ambos farmacos aumentaron elorigegaccidentes graves durante la
recuperacion anestésica (Muir y Sams, 1992; Vadyeed al., 2005; Valverde, et al.,
2010; Schuhbeck, et al., 2012). Acorde con lo desen este estudio, también se han
observado peores recuperaciones cuando se haniogathdo ambos farmacos, aun-

que estadisticamente no ha habido diferenciasfisigtivas.

La administracion de morfina en caballos a dod&ssab en animales libres de dolor,
produjo recuperaciones peligrosas o excitacionffgdteet al., 2003; Gozalo-Marcilla;

et al., 2013b), sin embargo, hay trabajos que thestique cuando los caballos fueron
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sometidos a un procedimiento quirdrgico o cuandmdafina fue administrada a dosis
mas bajas, similares a las utilizadas en estg tesise altera e incluso se mejora la cali-
dad de la recuperacion anestésica y los animateEsit@n menos intentos para posicio-
narse en esternal y en estacion (Mircica, et 80D32Love, et al., 2006; Clark, et al.,
2008; Chesnel y Clutton, 2013). Este efecto pasisigbre la recuperacion se relacioné
en un principio con una posible accién analgésedadmorfina, debido a que Unica-
mente se observld con la presencia de un estimutdrgjao o doloroso constante
(Clark, et al., 2008). En cambio, recientementeai&iigedo, et al. (2012) ha descrito que
la administracion de este opioide a dosis simil@&m®dos caballos conscientes y con
dolor no presenté efecto analgésico y Gozalo-Marat al. (2013) han observado exci-
tacion en la recuperacion en dos de diez cabapesados que recibieron morfina en
IC, también a una dosis similar a la utilizada ste estudio. Por tanto, la asociacion de
una recuperacion de mejor calidad cuando se adminisorfina con su efecto
analgésico no esta del todo clara. En este tralogj@aballos no estaban sometidos a un
estimulo doloroso durante la recuperacion y noasedmcontrado diferencias estadisti-
camente significativas cuando se ha afiadido lainao#fla IC de lidocaina-ketamina, si
bien el valor obtenido en la escala cuantitativeedptiva de Donaldson, et al. (2000)

ha sido en mas bajo, lo que sugiere recuperacomesejor calidad.

El empleo de lidocaina y la ketamina en los cabglmlongo el tiempo de las fases de
la recuperacion anestésica y fue similar al obterid el presente estudio (Muir y Sams,
1992; Enderle, et al., 2008; Valverde, et al., 2Bchuhbeck, et al., 2012; Kempchen,
et al., 2012). La administracion de morfina acetttempo necesario para que los caba-
llos anestesiados con isoflurano y sometidos acimgia se posicionasen en estacion

(Clark, et al., 2008). En la presente tesis, sibango, el empleo de morfina no ha mo-
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dificado el tiempo de las fases de la recuperaar@stésica, aunque se ha observado

una tendencia a disminuir.

La ausencia de un estimulo doloroso en la recuiderael empleo de una escala ordinal
y subjetiva, y un namero de individuos pequefio ¢didp reducir el poder estadistico
del estudio en este aspecto, y no se ha podidosleanai un efecto negativo del em-
pleo de lidocaina y ketamina, ni un efecto posittuando se afiadidé morfina a la com-

binacion de estos farmacos.

Calidad y tiempos de recuperacion anestésica coadeninistracion de medetomidi-

na-propofol en IC:

En los caballos, la administracion de agonistaesieeceptores adrenérgicos alfa-2, en
IC intraoperatoria 0 en bolo al final de la cirygiaejoré la calidad de la recuperacion
porque producen un retorno de la consciencia madugt, retrasando que el animal
intentase posicionarse en estacion antes de lmakmn total del anestésico inhalatorio
(Santos, et al., 2003; Ringer, et al., 2007; Sye#¢ al. 2009; Valverde, et al., 2010). En
esta especie, el empleo de propofol también prodgoperaciones anestésicas de bue-
na calidad (Mama, et al., 1995; Oki, et al., 20B8scan, et al., 2006; Rezende, et al.,
2010). Igualmente, cuando el propofol se combind agonistas de los receptores
adrenérgicos alfa-2, también mejoraron las recapmras haciendo el paso de decubito
lateral a esternal y a estacion mas uniforme yp#saiendo el movimiento de pedaleo
que a veces causa este hipnético cuando se utitigedo Unico agenete anestésico
(Bettschart-Wolfensberger, et al., 2001b; BettdeWlfensberger, et al., 2005;
Steffey, et al., 2009). Acorde con las caractedstde estos dos farmacos, las recupera-

ciones observadas en este estudio con la admaigirde medetomidina-propofol en
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IC, han sido de buena calidad y segun la escalatitatavo-descriptiva de Donaldson,
et al. (2000), mejores que las obtenidas con eleage isoflurano como Unico hipné-
tico. En cambio, cuando se ha utilizado la escakditativa-descriptiva y la atéxica-

descriptiva no se ha alcanzado significacion estiadi

La falta de concordancia entre las tres escaldigagtas evidencia la ausencia de un
método validado, fiable y objetivo que pueda emplepara este fin. La escala cuanti-
tativo-descriptiva de Donaldson, et al. (2000) tdfea y evalia numerosos aspectos de
las etapas de esta fase anestésica y el valodfnial recuperacion comprende un rango
de 10 a 70 (sin incluir nimero de intentos a eatgrrestacion), mientras que las otras
dos comprenden un rango de 0 a 5. Esta puede sausa por la que las diferencias
Unicamente se hayan detectado con la primera egilaada en la valoracion. No obs-

tante, quizas hubiese sido necesario aumentamnetnoide animales para observar dife-

rencias estadisticamente significativas con |lasdsealas empleadas en el estudio.

Los agonistas de los receptores adrenérgicos gifal@ngaron el tiempo de recupera-
cion anestésico (Matthews, et al., 2000; Santad,,e2003) y la combinacion de mede-
tomidina y propofol, a mayores dosis que las @deas en este trabajo o administradas
al final de la cirugia, también aumento el tiempdak caballos necesario para posicio-
narse en esternal y en estacion (Bettschart-Wddéegsr, et al., 2005; Steffey, et al.,
2009; Valverde, et al., 2010). En este trabajos@dan observado diferencias en los
tiempos de la recuperacion, aunque han sido ligemggmmayores cuando se ha admi-
nistrado la IC de medetomidina y propofol, lo qwtaeacorde con las publicaciones

mencionadas anteriormente.
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5.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los anestesistas que han evaluado la CAM no hanagghos al tratamiento adminis-
trado en cada procedimiento, hecho que ha podiddicdonar el resultado obtenido
para este parametro. Para minimizar este potermmalicionante, la CAM se determina
por duplicado y se requiere un movimiento clareigente de la cabeza o extremidades

del animal para obtener una respuesta positivstizhelo.

El sistema utilizado para determinar la CAM no pudscriminar si la falta de respues-
ta ante un estimulo doloroso supramaximo es debidaefecto analgésico del farmaco
0 a mayor depresion del sistema nervioso centaaltdnto, la disminucion de las nece-
sidades anestésicas que cada una de las combesgoydujeron no debe entenderse

como un efecto exclusivamente analgésico.

El objetivo principal de este trabajo ha sido duiear la reduccion de la CAM del iso-

flurano cuando se administran diferentes combimesiode farmacos. Por tanto, los
resultados observados, tanto en la funcién caefipiratoria como en la calidad de la
recuperacioén anestésica, representan una aproximdeilos efectos que estas infusio-
nes podrian producir en los caballos anestesidadosoherencia de los datos obtenidos
con los trabajos previamente publicados sugiereeljgecto determinado representa

una aproximacion precisa.

La administracion conjunta de varios farmacos pyedducir un efecto aditivo, sinér-
gico o antagonico. Los resultados presentadosterestudio corresponden a la combi-
nacion de tres o cuatro farmacos, lidocaina-ketansioflurano, medetomidina-
propofol-isoflurano o morfina-lidocaina-ketaminafisrano. El efecto individual que

cada farmaco ha aportado a la combinacion utilizexdse puede determinar con exacti-
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tud en el presente trabajo y ha podido ser debitaluiera de las interacciones men-
cionadas. Ademas, el empleo de otros farmacos taxitacina—en las combinaciones
de lidocaina-ketamina y de morfina-lidocaina-ketemio como la ketaminaen la
combinacion de medetomidina-propefdia podido modificar los resultados, si bien la

administracion de dichos farmacos presenta la jged&asimular la situacion clinica.

La evaluacion de la recuperacion anestésica eraluaslos de forma objetiva es dificil y
no existen metodos validados para realizarla. Epritaera parte del estudio (IC de li-
docaina-ketamina, IC de morfina-lidocaina-ketamsg®tilizé una escala cuantitativo-
descriptiva de diez categorias y aunque fue evalpad 2 anestesistas con experiencia,
ninguno era ajeno al tratamiento, por lo que alltado obtenido en la valoracion de la
recuperacion anestésica puede estar sesgadoseguada parte del trabajo (IC de me-
detomidina-propofol), una persona ajena al tratatnievalord la recuperacion, para
reducir el sesgo y se incluyeron dos escalas masgualitativo-descriptiva y una ataxi-

co-descriptiva, con el objetivo de reducir la stibjdad de la valoracion.
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1. A las dosis empleadas, las infusiones administrad@édocaina-ketamina, lido-
caina-ketamina-morfina y medetomidina-propofol) handisminuido de forma
clinicamente relevante la CAM del isoflurano en losaballos.
1.1.La coadministracion de morfina a la combinaciéridecaina-ketamina no ha

modificado la reduccion de la CAM.
1.2.La combinacién de medetomidina-propofol ha sidgua mayor reduccion de

la CAM ha producido.

2. Todas las combinaciones de farmacos empleadas haramtenido la funcién
cardiovascular en un rango clinico aceptable y super al producido por el
agente inhalatorio administrado como uUnico farmacanestésico, estableciéndo-

se una relacion inversa entre el aumento de la PAWIa reducciéon de la CAM.

3. Ninguna de las combinaciones de farmacos utilizaddse modificado de forma
relevante las caracteristicas de la recuperacién astésica en el caballo.
3.1.Las recuperaciones de mejor calidad se han obseoadla administracion de
medetomidina-propofol y morfina-lidocaina-ketamigra IC, mientras que las
de peor calidad se han observado con la admini@trate lidocaina-ketamina

en IC.
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Introduccion

La morbilidad y la mortalidad en la anestesia eg@on mayores que en otras especies
domésticas, debido principalmente a la hipotengi@nhipoventilacion existente duran-

te el procedimiento (Young y Taylor, 1993; Johnstiral., 2002).

En los caballos se utilizan tanto anestésicos atbabs como intravenosos. A pesar del
inconveniente de que inducen depresion cardiomaspia dosis-dependiente (Steffey y
Howland, 1980), los anestésicos inhalatorios sennids empleados en esta especie,
sobre todo en procedimientos largos, porque refadihmantener un plano anestésico
estable y porque producen poca acumulacion ergah@mo. Por su parte, la anestesia
intravenosa se caracteriza por producir menor d@&precardiovascular que la
inhalatoria. La ketamina y la guaifenesina los fos intravenosos (iv) mas utilizados
en equinos pero cuando estos farmacos se admmidinante periodos prolongados
(mas de dos horas) se acumulan en el organismoeagarmo la recuperacion
anestésica (Greene, et al., 1986; Taylor y Lun@5s1L9%I propofol es otro hipnético
intravenoso que tiene la ventaja de no acumula@elo que puede utilizarse durante
anestesias de larga duracion y mejora la fase declagperacion. La desventaja que
presenta es que, como no aporta analgesia, sigea@nomo Unico agente hipndtico se
requieren dosis elevadas provocan un aumentotipdecapnia y la hipoxemia (Mama,
et al., 1995; Bettschart- Wolfensberger, et alQ12( Bettschart-Wolfensberger, et al.,
2001b; Bettschart-Wolffensberger, et al., 2002;,@kial., 2003; Boscan, et al., 2006;

Umar, et al., 2006; Steffey, et al., 2009; Rezeetlal., 2010).

La combinacion de agentes hipnéticos inhalatorimgravenosos con o sin analgésicos,
conocida como anestesia intravenosa parcial (PIVAgporta estabilidad

cardiorrespiratoria y mayor analgesia. En los dabaksta técnica se ha desarrollado
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considerablemente en la Ultima década (Valverde3R@a administracion de lidocaina
en infusion continua (IC) disminuyé un 25% el ragaéento de isoflurano en los
caballos y un entre un 15 y un 20% el del halotamdos ponies (Doherty y Frazier,
1998; Dzikiti, et al.,, 2003). La administracion dea IC de ketamina, también en
caballos, redujo la CAM del halotano entre un 15%\87% (Muir y Sams, 1992). Sin
embargo, ambos farmacos produjeron ataxia y rigidemnte el periodo de la
recuperacion anestéscia y aumentaron el riegocaidemtes graves en esta fase (Muir y
Sams, 1992; Valverde, et al., 2005). La adminigiracle morfina como coadjuvante
anestésico estd muy extendida en otras especiegueen équidos su uso ha sido
controvertido debido a estudios que asociaron spleama la aparicion de efectos
secundarios (Muir, et al., 1978; Combie, et al7%XKalpravidh, et al., 1984; Brunson
y Majors, 1987; Steffey, et al., 2003). Sin embargxiculos recientes en los que la
morfina se utiliz6 a una dosis menor y en cabaflosstesiados, describen que la
morfina no alterd la funcidén cardiovascular ni iegjeria y mejord la calidad de la
recuperacion anestésica (Mircica, et al., 2003rkClat al., 2005; Love, et al. 2006;
Clark, et al., 2008; Chesnel y Clutton, 2013). Lagonistas de los receptores
adrenérgicos alfa-2 son analgésicos y sedantestpsteeducen la CAM y producen
recuperaciénes anestésicas de buena calidad (Dustlapd., 1991; Steffey y Pascoe,
1991; England y Clarke, 1996; Steffey, et al., 208@ntos, et al., 2003; Bennett, et al.,
2004; Kuhn, et al., 2004). En esta especie, la midimacion de medetomidina en IC
redujo el requerimiento de isoflurano un 28% engdogries y un 20% en los caballos

(Bettschart-Wolfensberger, et al., 2001; Negeal.eR003).

El objetivo de la presente tesis ha sido determiglarefecto de de diferentes
combinaciones de farmacos analgésicos e hipnétiddgzados comunmente en

anestesia equilibrada equina, en concreto lidodegtemina (LK), morfina-lidocaina-
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ketamina (MoLK) y medetomidina-propofol (MeP), selia reduccion de la CAM del
isoflurano. También se han valorado la funcion icasascular basica y la calidad de la

recuperacion anestésica.

La hipotesis postulada es que, en los caballogrdasinfusiones probadas reducen de
forma clinicamente relevante la CAM del isoflurambmenos un 35%, lo que permite
mantener una funcién cardiovascular en un rangtcoliaceptable. Asmimismo, la

calidad de la recuperacion mejora con el emplemaldina, medetomidina y propofol.

Material y métodos

Animales

Se han incluido 3 hembras y 3 machos, 3 pura igzaiel y 3 cruzados, de 12 + 4 afios
de edad (media £ de) y peso de 440 + 51 kg (media)ien el protocolo 1; y 6 hem-
bras, 3 pura sangre inglés, 2 pura raza espafictyzado, de 13 £ 7 afios de edad (me-
dia + de) y peso de 433 £ 51 kg (media = de) eprefocolo 2. Ambos estudios han

sido aprobados por el Comité de Experimentaciomahde la UCM.

Disefio experimental

Se ha realizado un estudio prospectivo, aleatodouyado, permitiendo un minimo de
dos semanas entre cada anestesia de un mismooc&balhmbos protocolos se deter-
mino la CAM por duplicado y se ha evaluado la fonatardiovascular y la calidad de

la recuperacion anestésica.

En el protocolo 1, cada caballo fue anestesiadovieees: con isoflurano y una IC de

solucion salina (CTL), con isoflurano y una IC diotaina-ketamina (LK), y con iso-
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flurano y una IC de morfina-lidocaina-ketamina (MQLLas dosis de carga utilizadas
para la morfina, lidocaina y ketamina han sido Ontfkg iv, 2 mg/kg iv y 3 mg/kg iv,
respectivamente; y las dosis de IC utilizadas fmrmaorfina, lidocaina y ketamina han

sido 0,1 mg/kg/h iv, 3 mg/kg/h y 3 mg/kg/h, respeanente.

En el protocolo 2, cada caballo se anestesié dossvéa primera con isoflurano y una
IC de solucidn salina (CTL), y la segunda con is@fho y una IC de medetomidina-
propofol (MeP). La dosis de carga utilizada panméetomidina fue 7pg/kg y las dosis
de IC utilizada para la medetomidina y el propdi@ron 1,25ug/kg/h iv y 3 mg/kg/h

iv, respectivamente.

Técnica anestésica y monitorizacion

Los caballos permanecieron en ayuno de comida ltm@es antes de cada procedimien-
to. En el box se cateterizd la vena yugular derelghforma aséptica y posteriormente

los animales se condujeron a un box acolchadoquem&nzar la anestesia.

En el protocolo 1, la premedicacion anestésicaeakzd con xilazina a 1,1 mg/kg iv.
Transcurridos cuatro minutos desde la premedicati&ncaballos en el grupo MoLK
recibieron morfina a 0,15 mg/kg iv y los del grupdL y LK recibieron el mismo vo-
lumen pero de solucion salina. Pasado un minutdedelsbolo de morfina o de salino se
administré ketamina a 3 mg/kg iv para la induccitamanestesia se mantuvo con isoflu-
rano, ajustando durante una hora la concentracpinagla (Fe-ISO) a 1,3% en el grupo
CTLya 1,0% en el grupo LK y MoLK. A los diez mims desde la premedicacion se
administré la dosis de carga de lidocaina durarge chinutos en los grupos LK y

MoLK y, a continuacion, se administraron las resipas infusiones.

En el protocolo 2, los caballos se premedicaronmedetomidina a 7 pg/kg iv. Cinco
minutos después se administro ketamina a 3 mg/kgmvo inductor y la anestesia se
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mantuvo con isoflurano ajustado a una Fe-ISO d&I3e 1,0% en el grupo CTL y
MeP, respectivamente. Transcurridos diez minutexlelda premedicacion se admi-

nistré la IC de salino en el grupo CTL, y de medethna-propofol en el grupo MeP.

En ambos protocolos, después de la induccién lvsades se intubaron, se colocaron
en decubito lateral izquierdo sobre una cama dgizdracolchada y se conectaron al
circuito anestésico. Se administrd ventilacion meaaportando 8 respiraciones/min y
un volumen corriente entre 10 y 15 mL/kg, ajust&edoara mantener la presion parcial
de dioxido de carbono (PGentre 35 y 45 mmHg. Cada cinco minutos se man#er
ron la frecuencia respiratoria, el volumen corgetd Fe-1SO, PC§) la frecuencia car-
diaca (FC), la saturacién de la hemoglobina y é&sign arterial. Ademas, se recogieron
muestras de sangre arterial para analizar el pB; P®#aCQ, a nivel basal y en los
minutos 30, 60, 120 y 180 después de la inducdmante todo el procedimiento se
administré una solucion Ringer Lactato a 5 mL/k@hando la presion arterial media
(PAM) disminuy6 de 55 mmHg se administré dobutamamemenzando a 1pg/kg/hivy
deteniendo su infusion cuando la PAM en caso deraupos 55 mmHg. La vejiga uri-

naria se cateterizo hasta el final del procedimient

Determinacién de la CAM

La CAM se determiné por duplicado utilizando unirasio eléctrico supramaximo (50
V, 5 Hz, 10 miliseg) que se aplicd colocando unesteodos de cocodrilo en el labio
superior del caballo, durante 60 segundos o hasipdricion de una respuesta positiva
(Steffey, et al., 1977). Se consideré una respysstdiva cuando se detecté un movi-
miento voluntario durante la aplicacién del estionbciceptivo. Durante los primeros
60 minutos de la anestesia la Fe-ISO se mantuy8% &n los grupos CTL y a 1,0% en

el grupo LK, MoLK y MeP. Transcurrido este tiemse, aplicé el primer estimulo su-
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pramaximo y si la respuesta fue positiva la Fe-88@edujo entre un 10% y 20% (re-
ducciones de la Fe-ISO de un maximo de 0,2%). Ginaperiodo de equilibrio de 20

minutos con la nueva Fe-1SO se repiti6 la apliaaciél estimulo. Si se obtuvo respues-
ta positiva, la Fe-ISO se incrementd entre un 1020% (incrementos de Fe-ISO de un
0,2% como maximo), permitiendo también un period®@ minutos de equilibrio. La

CAM se definié como la Fe-ISO media entre la maymrcentracion de isoflurano que
impidio el movimiento y la menor que lo permitiéfue corregida a la presion baromé-

trica del nivel del mar (Mama, et al., 1999).

Recuperacién

Una vez determinada la CAM se detuvieron las iofuss, los caballos se desconecta-
ron de la maquina anestésica y se transportaronb@xiacolchado para que se recupe-

rasen sin asistencia.

En el protocolo 1 la recuperacion fue evaluadadosr anestesistas no ajenos al trata-
miento, utilizando una escala cuantitativa-desistdpton 10 categorias que atribuye
unos valores numéricos en funcion de las caratiter$sde cada fase de la recuperacion
y que contabiliza los intentos en posicionarsesareal y estaciéon (Donaldson, et al.,
2000). Ademas, se anoto el tiempo total de anesfdesde la intubacidon hasta la extu-
bacién), el tiempo desde la extubacién al primervim@nto, a decubito esternal y a

estacion.

En el protocolo 2 la valoracion de la recuperadgrealizd un anestesista ajeno al tra-
tamiento, utilizando la misma escala cuantitatieaediptiva empleada en el protocolo
1, junto con una escala descriptiva-cualitativa g, et al., 2008) y una escala que
valoro la ataxia durante la recuperacion (Youngayldr, 1993). También se anotaron

el tiempo total de anestesia (desde la intubacistahla desconexion del circuito
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anestésico), asi como el tiempo desde la extubatipnmer movimiento, a decubito

esternal y a estacion.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el progr&mR8S (15 para Windows), expresando
los datos como media £ de. Se utilizé el test denidgorov-Smirnov para comprobar
que la distribucion cumplia la normalidad. La FEAM a nivel de la CAM correspon-
den con los valores obtenidos cinco minutos angekgrimera respuesta positiva al
estimulo. Los valores del pH, PaOPaCQ utilizados para el estudio estadistico fueron
los obtenidos en el minuto 120. Las diferenciag@ssideraron significativas cuando

P<0,05.

En el protocolo 1 se utilizé el test ANOVA de uria para medidas repetidas aplicando
el post test de Bonferroni para contrastar lasr@lifigias entre los grupos CTL, LK y

MoLK relativas a la FC, PAM, pH, PaOPaCQ, en el tiempo total de anestesia, asi
como los tiempos y valores de la fase de la reagp@r anestésica. Se utilizo el test de
Wilcoxon para comprobar la inexistencia de difer@n@ntre el observador 1 y 2 que

evaluaron las recuperaciones anesteésicas.

En el protocolo 2 se utilizé un t-test para muespareadas para contrastar diferencias
entre los grupos CTL y MeP relativas a la FC, PAM, PaQ, PaCQ, tiempo total de
anestesia y tiempos y valores de la fase de lgpesacion. Las diferencias entre los dos
grupos con respecto a la administracion de dobutamé determinaron realizando el

test de Pearson Chi cuadrado.
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Resultados

CAM del isoflurano

Los valores de la CAM determinados en los grupog,K y MoLK fueron 1.25 +
0,14%; 0,64 £ 0,20% y 0,59 + 0,14%, respectivamelndereduccion de la CAM del
isoflurano obtenida en el grupo LK y MoLK fue de® 4 53%, respectivamente

(P<0,001).

La CAM determinada en el grupo CTL y MeP fue 1,28,30% y 0,43 £+ 0,08%. La
reduccion de la CAM del isoflurano obtenida en elipg MeP fue de un 65%

(P<0,001).

Parametros cardiorrespiratorios

Los caballos en el grupo MoLK presentaron una PAByon comparado con los del
grupo CTL (P<0,05); ademas, un caballo en el gi@pb necesitd administracion de
dobutamina. No se encontraron diferencias en lapF;,PaQ y PaCQ a nivel de la

CAM.

Los caballos en el grupo MeP presentaron una PAMomague los del grupo CTL

(P<0,05). Ademas, la administracion de dobutamuea diferente entre los grupos y
cuatro caballos del grupo CTL necesitaron dobutamiientras que ninguno la requirié
en el grupo MeP (Pearson Chi-cuadrado, P=0,014)seNobservaron diferencias entre

los grupos con respecto a la FC, pH, PaPaCQ a nivel de la CAM.

Recuperacion anestésica

No se obtuvieron diferencias estadisticamente feigtivas en la escala utilizada para

valorar la recuperacion, aunque el grupo LK presemlores mayores (o que indica
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peores recuperaciones) en relacién con el grupokM@®=0,066). Los tiempos de re-
cuperacion y el tiempo total de anestesia tampoeseptaron diferencias entre los gru-
pos. No se encontraron diferencias entre los destesistas que evaluaron la calidad de

la recuperacion (Test de Wilcoxon, P>0,05).

El resultado obtenido en la escala cuantitatiiizatia fue menor (mejor recuperacion)
en el grupo MeP (P<0,05), sin embargo no se ermramirdiferencias estadisticamente
significativas cuando se emplearon las otras deoslaas Tampoco se encontraron dife-

rencias en el tiempo total de anestesia ni ernidagobs de recuperacion.

Discusion

Requerimiento de isoflurano

En este estudio se ha observado que la coadmaiistrde lidocaina-ketamina en IC ha
disminuido la CAM del isoflurano en un 50% y esismdnucion no se ha visto modifi-

cada cuando se ha afiadido morfina a la IC de lidadeetamina.

Otros estudios sefalan que la administracion @editha redujo la CAM de los caballos
entre un 15% y un 25%, y la de la ketamina entr&5% y un 37% (Muir, et al., 1977,
Muir y Sams, 1992; Doherty y Frazier, 1998; Gaymral., 2002; Dzikiti, et al., 2003;
Murrel, et al., 2005; Milligan, et al., 2007; Sclowatk, et al.,, 2012). Cuando se
coadministraron ambos farmacos en caballos anadtssdurante cirugias programadas
se observé un efecto aditivo de ambos farmacose(fiecet al., 2008), lo que es coinci-
de con nuestro resultado. La administracion desbd morfina caballos de estudios
experimentales, a dosis mayores 0 menores a izadtl en el presente trabajo, produjo

cambios contradictorios en la CAM del isoflurantefiy, et al., 2003, Bennett, et al.,
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2004; Gozalo-Marcilla, et al., 2013b), en cambiarab se administré en procedimien-
tos quirdrgicos redujo ligeramente las necesiddddsoflurano (Clark, et al. 2005; Go-
zalo-Marcilla, et al. 2013). En la presente teaimbrfina se ha administrado en IC y no
se ha observado efecto adicional sobre la CAM. pstmle ser debido a una ausencia
de estimulo doloroso constante durante o a qu@sible reduccion de la CAM ha
guedado enmascarada por la reduccion alcanzadé amministracion de lidocaina-

ketamina.

En lo que respecta a la coadministracion de undel@edetomidina-propofol en los
caballos, los resultados obtenidos en este estnd@stran una reduccion de la CAM

del isoflurano de un 65%.

Articulos previos han descrito que la medetomidiisainuyé el requerimiento anesté-
sico un 28% en ponies y un 20% en caballos y queeato la reduccion de la CAM
obtenida con la IC de lidocaina y ketamina, apoidanna anestesia mas estable
(Bettschart-Wolfensberger, et al., 2001; Negeslet2003; Kempchen, et al., 2012).
Cuando se utilizé propofol como Unico agente hiadén los caballos, las anestesias
fueron de mala calidad (Mama, et al., 1995 BettsdNalfensberger, et al, 2001b),
pero la la calidad de la anestesia mejor0 cuandoos®ind con otros analgésicos e
hipnéticos poruge se redujo la dosis de propofarisfield, et al., 1994; Nolan, et al.,
1996; Mama, et al., 1996; Bettschart-Wolfensbergeral., 2001; Yamashita, et al.,
2002; Bettschart-Wolffensberger, et al., 2002; &dtart-Wolffensberger, et al., 2003;

Umar, et al., 2006).

En este estudio, el propofol se ha administradol@enedetomidina en IC con el obje-
tivo de obtener una mayor reduccion de la CAM defliurano. La CAM obtenida con

esta combinacién ha sido mayor que la descrita lpareedetomidina, 1o que indica el
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cumplimiento de la hip6tesis postulada. Para ceacigué parte de esta reduccion se

debe a cada uno de los farmacos seria necesano de&abo estudios adicionales.

Parametros cardiovasculares

En el presente estudio se ha observado que la etimandn de una IC de lidocaina-
ketamina, con o sin morfina, no altera la FC y guAM aumenta en funcion de la
disminucién de la Fe-ISO, obteniéndose el valor elégado con la IC que mas ha re-

ducido la CAM (MoLK).

Los cambios obtenidos en la PAM concuerdan conigaténsion dosis-dependiente
asociada a los anestésicos inhalatorios (Steftegl.,e1977; Steffey y Howland, 1980;
Grosenbaugh y Muir, 1998). En los caballos, la aistiacion de morfina, lidocaina o
ketamina en IC de forma individual y a dosis sineiaa las utilizadas en la presente
tesis durante la anestesia inhalatoria, no se@sotambios cardiovasculares evidentes,
lo que se corresponde con los resultados de ediajar ((Muir, et al., 1977; Wright,
1982; Muir y Sams 1992; Dzikiti, et al., 2003; Meyet al., 2001; Mircica et al., 2003,
Clark, et al., 2005, Feary, et al.,, 2005; Umar,akt 2006; Ringer, et al., 2007;
Figueiredo, et al., 2012; Schuhbeck, et al., 2@&zalo-Marcilla, et al. 2013b; Gozalo-

Marcilla, et al. 2013).

Igualmente, la administracion de medetomidina-pf@ptampoco ha alterado la FC,
también ha aumentado la PAM y ninguno de los amisnahestesiados con estos dos
farmacos ha necesitado dobutamina, mientras queocda los caballos anestesiados
s6lo con isoflurano si la requirieron. La medetarmadproduce hipertension transitoria
que se puede mantener si se administra en IC,d=eg@ bradicardia, hipotension y
disminucién dosis-dependiente del gasto cardiaayafl®, et al., 1991; England y

Clarke, 1996; Yamashita, et al., 2000). Su admeigdn en los caballos anestesiados
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con isoflurano mantuvo la frecuencia cardiaca grésion arterial en unos niveles clini-
camente aceptables (Bettschart-Wolfensberger, .et18D9b; Ringer, et al., 2007;

Kalchofner, et al., 2009). El propofol disminuyeRAM de forma dosis-dependiente
debido a un efecto vasodilatador (Bentley, et1®89; Goddchild y Serrano, 1989). Sin
embargo, cuando el propofol se combin6é con medeéiamiesta hipotension fue menor
probablemente porque la vasoconstriccion que pmdontrarresta la vasodilatacion
producida por el propofol (Bryant, et al., 1991;ufithon et al., 1994; Bufalari et al.,

1996; England y Clarke, 1996; Yamashita, et al002@Bettschart-Wolfensberger, et al.,
2001b; Bettschart-Wolfensberger, et al., 2005; Uregal., 2006). Dado que los agentes
inhalatorios presentan un marcado efecto hipote(Smffey, et al., 1977; Steffey y

Howland, 1980; Grosenbaugh y Muir, 1998), el aumel# la presion arterial observa-
do cuando se administr6 medetomidina-propofol eed@ebe posiblemente a la reduc-

cion de la dosis de isoflurano alcanzada con estdbimacion.

Recuperacion anestésica

La recuperacion anestésica es un periodo critisa galidad depende de numerosos
factores como pueden ser los farmacos utilizadodutacion de la anestesia, grado de
dolor postoperatorio, temperamento del caballo,casio limitaciones fisicas como
escayolas, miopatias o neuropatias (Gasthuys,.,efi31; Matthews, et al., 1992;
Young y Taylor, 1993; Johnston, et al., 2002). &mmbargo, en el presente trabajo el
anico factor que ha variado entre los diferentegp@s han sido los farmacos utilizados
-se ha realizado un disefio cruzado con los misnsosdballos, el mismo estimulo do-
loroso y un mismo tiempo anestésico simijaor lo que es también el Unico factor que

ha podido influir en la recuperacion.
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La administracién de lidocaina-ketamina en IC hladpcido la recuperaciéon anestésica
de peor calidad, aunque no ha alcanzado difererstéalisticamente significativa. Esto
coincide con anteriores estudios en los que andrazatos empeoraron la calidad de la
recuperacién anestésica de los caballos de fornterde: la lidocaina aumenté la
ataxia y el tiempo de recuperacion, y la ketamirmalpo rigidez muscular y temblores
(Muir y Sams, 1992; Valverde, et al., 2005; Vahesrdt al., 2010; Schuhbeck, et al.,

2012).

El empleo de morfina administrada en IC duranteguiomientos quirdrgicos, a una

dosis similar a la utilizada en esta tesis, na@lteincluso mejoré la calidad de la recu-
peracion anestésica, presumiblemente debido aloefaalgésico y calmante (Mircica

et al., 2003; Love, et al., 2006; Clark, et al.020Chesnel y Clutton, 2013). Sin embar-
go los resultados de este trabajo no han podidmstean realmente que la adicién de
este opioide a la IC de lidocaina-ketamina apontefecto positivo sobre la recupera-
cion, ya que la diferencia no fue significativa.dJjposible causa de que la morfina no
hay mostrado efecto ha podido ser la simple auaatecestimulo doloroso en la recupe-
racion. Por otra parte, el empleo de una escalgtstdby un nimero pequefio de ani-
males han podido reducir el poder estadistico enpeste del trabajo, algo que también

sugiere el interés de posteriores estudios cerdrad@ste aspecto.

En este estudio, la administracion de medetomidiogefol ha producido mejores re-
cuperaciones anestésicas cuando se ha utilizadectda Donaldson, si bien tampoco
han variado cuando se han empleado las otras dalseslescriptivas. Las recuperacio-
nes observadas en los caballos cuando se admimsiétomidina o propofol en IC
fueron de buena calidad, lo que se correspondela@sultado obtenido. Trabajos ante-
riores sefialan que el propofol produjo recuperasosuaves y calmadas, con pocos

intentos para posicionarse en estacion (Mama,,et395; Oki, et al., 2003; Boscan, et
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al., 2006; Rezende, et al.,, 2010); los agonistasosiaeceptores adrenérgicos alfa-2
también mejoraron la recuperacion anestésica enaboallos, siendo farmacos utiliza-
dos con frecuencia con este fin (Santos, et ab32Ringer, et al., 2007; Steffey, et al.,

2009; Valverde, et al., 2010).

La investigacion realizada ha mostrado que la adtnaeion de lidocaina-ketamina en
y morfina-lidocaina-ketamina en IC disminuye en5086 el requerimiento de isoflura-
no, limita la hipotension que causan los agenteslatorios y no afecta la calidad de la
recuperacion. Por otra parte, la administraciomeeetomidina-propofol en IC dismi-
nuye un 65% el requerimiento de isoflurano, redadaipotension causada por el iso-
flurano y mejora la calidad la recuperacion. Enirdéfa, se ha demostrado que todas
las combinaciones anestésicas estudiadas ofre@ibuena alternativa a la anestesia

inhalatoria y que pueden reducir el riesgo anesiési los caballos.
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Introduction

Morbidity and mortality rates in clinical equine a@sthesia are considerably greater
than in common domestic species such as the dagtoiThis has been attributed to
hypotension and hypoventilation during anaesthgdaung and Taylor, 1993;
Johnston, et al., 2002). Inhaled anaestheticsarenonly used in horses, although they
may induce cardiopulmonary depression, which isedtependent (Steffey and
Howland, 1980). Total intravenous anaesthesia (Tl\éAcharacterized by a lower de-
gree of cardiovascular depression than inhalatianaksthesia, thus maintaining clini-
cally acceptable cardiopulmonary function. Ketamamel guaifenesin, with or without
alpha-2 adrenoceptor agonists, are commonly usédMA. Nevertheless, prolonged
periods (>1-2 h) of anaesthesia with these drugsldhbe avoided to prevent drug ac-
cumulation, which results in poor recovery (Greegteal., 1986; Young, et al., 1993;
Taylor, et al., 1995). Propofol has been descridaedhe only intravenous anaesthetic
suitable for TIVA in procedures lasting more thamthours, because of its short half-
live and, therefore, rapid recovery (Nolan, et 996; Bettschart- Wolfensberger, et al.,
2001a). However, propofol provided a poor suppassif the nociceptive response to
surgery and, when used as the sole anaestheti¢c @idugot induce satisfactory anaes-
thesia and presented side effects such as hypoxamlidypercapnia in addition to a

significant cost increase (Mama, et al., 1995; $dart-Wolfensberger, et al., 2001b).

The combined use of inhaled and intravenous anetgstmd analgesic drugs, known as
partial intravenously anaesthesia (PIVA), may pievbetter analgesia and cardiopul-
monary stability than inhalational anaesthesiaronimg the overall anaesthetic quality

(Valverde, 2013). Multiple reports have previouslydressed the anaesthetic-sparing

effects of analgesic and hypnotic drugs given esrstant rate infusion (CRI) to horses
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for this purpose. Lidocaine decreased isoflurargpiirements by 25% in horses and
halothane requirements by 15-20% in ponies (DoleertyFrazier 1998; Dzikiti, et al.,
2003). Similarly, ketamine reduced the halothaneimum alveolar concentration
(MAC) by 15-37% (Muir and Sams, 1992). Neverthel@ssaoperative administration
of either drug decreased the quality of recoven; #merefore, increased the risk of fatal
accidents (Muir and Sams 1992; Valverde, et alQ520Morphine is a widely used
opioid employed as an analgesic in a balanced th&tstechnique. However, its use
has been controversial in horses because of itesinadble effects, such as dangerous
behaviour and cardiopulmonary disturbances (Combieal., 1979; Steffey, et al.,
2003). In contrast, recent studies under genesthesia reported minimal periopera-
tive hemodynamic and ventilatory changes, with sitp@ effect on the quality of re-
covery (Mircica, et al., 2003; Clark, et al., 20Q®ve, et al. 2006; Clark, et al., 2008;
Chesnel and Clutton, 2013). The alpha-2 adrenoceggonists are potent analgesics
and sedatives, thus reduce the MAC and in horspsowad recoveries (Dunlop, et al.,
1991, Steffey and Pascoe, 1991; England and Cla888; Steffey, et al., 2000; Santos,
et al., 2003; Bennett, et al., 2004; Kuhn, et2004). Medetomidine is a highly specific
and potent alpha-2 adrenoceptor agonist and rediesftlrane requirements in ponies
by 28% and isoflurane CAM by 20% in horses (BetsthVolfensberger, et al., 2001c;

Neges, et al., 2003).

The purpose of the study reported here was to rdeterthe isoflurane sparing action,
the main cardiovascular effects and the recovesyadteristics of three different drug
combinations with analgesic and hypnotic effectsuemnly used in equine balanced
anaesthesia: lidocaine-ketamine (LK), morphinedalne-ketamine (MoLK) and mede-
tomidine-propofol (MeP). The hypothesis tested west these CRIs may produce a

clinical relevant decrease in isoflurane MAC (mtran 35%), associated with an ac-
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ceptable cardiovascular function and that morphmedetomidine and propofol will

improve the quality of recovery in horses.

Materials and methods

Animals

Six healthy crossbred horses (three mares and telengs), average age of 12 + 4
years (mean * sd) and weighing 440 + 51 kg (measal)twere used in study 1. Six
healthy crossbred and mature mares aged 13 = 3 ym@an = sd) and weighing 433 +
51 kg (mean % sd) were employed in study 2. Batlkdiss were approved by the Institu-

tional Animal Care Committee (Madrid, Spain).

Experimental design

A prospective, randomised and crossover study wesnmed. In all groups, MAC was
determined in duplicate and the cardiopulmonarygtion and quality of recovery were

assessed.

In study 1, each horse was anaesthetised 3 tihksgst two weeks apart, with a saline
solution (CTL), a lidocaine-ketamine (LK) and a mioine-lidocaine-ketamine (MoLK)
CRI intravenously (iv). Loading doses of each dwaye: morphine at 0.15 mg/kg iv,
lidocaine at 2 mg/kg iv and ketamine at 3 mg/kgallpwed by a CRI at 01 mg/kg/h iv,

3 mg/kg/h, and 3 mg/kg/h, respectively.

In study 2, each horse was anaesthetised twickeaat two weeks apart, once with
isoflurane and saline CRI (CTL) and once with iscdhe and medetomidine-propofol

CRI (MeP), at least two weeks apart. Horses in @Faup received saline at 0.3
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ml/kg/h iv and in MeP group a CRI of medetomidind 25ug/kg/h iv and propofol at

3 mg/kg/h iv.

Anaesthetic technique and monitoring

Food, but not water, was withheld for at least ieeiours before each experiment. Af-
ter aseptic catheterization of the right jugulainyéorses were transported to an induc-

tion stall for the procedure.

In study 1, horses were first premedicated withaziyle at 1.1 mg/kg iv. After four

minutes (min), horses in the MoLK group receivedphine at 0.15 mg/kg iv and those
in the CTL and LK groups received saline. Subsetiyeafter one minute, ketamine
was administered at 3 mg/kg iv for induction andesthesia was maintained with
isoflurane, with an end-tidal isoflurane concentrat(Et-ISO) of 1.3% in CTL group,

or 1.0% in the LK and MoLK group, during the fitsbur. Ten minutes following pre-
medication, the loading dose of lidocaine was adstered for over ten minutes to the

LK and MoLK groups, before starting the respectiesions.

In study 2, horses were first premedicated with e@ahidine at 7 pg/kg iv. Five min-
utes later, anaesthesia was induced with ketantit3enag/kg iv and maintained with
isoflurane adjusted to an Et-ISO of 1.3% or 1.0%hi& CTL and MeP group, respec-
tively. Ten minutes after premedication horses ik@tkesaline in the CTL group, or the
medetomidine and propofol CRIs in the MeP grouphatindicated doses previously

described.

In both studies, animals were intubated after itida¢ positioned in left lateral recum-
bency on a padded bed and connected to a largealbbneathing circuit. Mechanical
ventilation was set at a rate of 8 breaths/min anidal volume between 10-15 mL/kg
was set to maintain end tidal partial pressure asban dioxide between 35 and 45
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mmHg. Respiratory rate, tidal volume, peak inspmatpressure, Et-ISO and carbon
dioxide concentrations, Heart rate, haemoglobingerysaturation and arterial blood
pressure were monitored every five minutes; aneriattblood samples were collected
and analysed for determine blood gas partial pressipH, Pa@and PaCg), at base-

line and at 30, 60, 120 and 180 minutes after iidncLactated ringer’s solution was
infused for the duration of the anaesthesia ateaaf5 mL/kg/h in all groups. An ino-

tropic support was provided with dobutamine, startat 1 g/kg/h iv if the mean arterial
blood pressure decreased below 55 mmHg and thedoesjuiring this treatment in
each group were recorded. The urinary bladder \a#seterized for passive urine col-

lection until the horse was disconnected from tieathing system.

Determination of MAC

MAC was determined by duplicate and corrected &oh@irometric pressure at sea level
as previously described (Steffey, et al., 1977; Maeat al.,1999). An electrical noxious
stimulation was applied (50 V, 5 Hz, 10 millisecep8ly placing crocodile electrodes in
the lip, during 60 seconds or until a positive mesge occurred. A response was judged
as positive when a purposeful movement was detefttedg the application of the nox-
ious stimulus. The Et-ISO was maintained at 1.3%CWL groups, or 1.0% in LK,
MoLK and MeP groups during the first 60 minutesemhthe stimulus was applied and,
if no response to the stimulation occurred, thdSE2- concentration was lowered be-
tween 10% and 20% (Et-ISO decrements of a maximu@h286) and the stimulus was
repeated after allowing 20 minutes for equilibratii a positive response was obtained
the Et-1ISO was increased between 10% and 20% &tiSrements of a maximum of
0.2%), allowing again 20 minutes of equilibratiamdahen application of stimulus was
repeated. MAC was defined as the isoflurane conagom midway between the highest

concentration allowing and the lowest concentrafi@venting, movement.
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Recovery

As soon as MAC was determined, horses were traesféo a padded recovery stall
where they were positioned in a right lateral reban and extubated. The horses were
allowed to recover without further assistance dratime required achieving the first
movement and sternal recumbency, to make thedfitsinpt to stand and to achieve the

standing position was also recorded.

In study 1, quality of recovery was assessed byihslependent non-blinded operators
using a quantitative scale that scores the ovatttude, purposeful activity, muscle
coordination, strength and balance from the timexatibation until the time the horse
has regained a standing position (Donaldson, e2@00). The total anaesthesia time

(time from intubation to extubation) was recorded.

In the study 2, quality of recovery was assesseon®/ independent blinded operator
using the same quantitative scale described inopobtl, but also using a qualitative
overall recovery score based on a 5-point scaleg(i®a et al., 2008). Additionally,

ataxia during recovery was evaluated with a desedB-point scale (Young and Tay-
lor, 1993). Total anaesthesia time (form intubatmxisconnection from the anaesthetic

circuit) was recorded.

Statistical analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was employed to teshé data followed a normal dis-
tribution and data were grouped and expressed as med. The heart rate (HR) and
mean arterial pressure (MAP) values employed wered recorded at MAC level (five
minutes before the first positive response to timewi) and blood gases employed were
those obtained at 120 minutes. As blood gas date veeorded to ensure physiologic

conditions prevailed not altering the MAC valueegh parameters at different time
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points were not compared. The Analysis was perfdrineusing the SPSS 15 statistical

package for Windows and a P value<0.05 was seidioate significant differences.

In study 1, a one-way ANOVA for repeated measurestae Bonferroni post-hoc test
was used to compare MAC, HR, MAP, blood gases,rpehvery score, recovery times
and total anaesthetic time between treatments Wikaxon test was employed to de-
termine the lack of significant differences betwdle® two evaluators assessing recov-

ery.

In study 2, significant differences for MAC, HR, NPA blood gases, pH, recovery
score, recovery times, and total anaesthetic timeevanalysed by using a paired t test.
The Pearson Chi-squared test was used to detemifieeences in dobutamine re-

quirements between groups.

Results

MAC of isoflurane

Isoflurane MAC determined in the CTL group was 1225.14%. The LK and MoLK
groups had an isoflurane MAC of 0.64 + 0.20% ari® @& 0.14%, respectively, with a

MAC reduction of 49 and 53%, respectively (P<0.001)

The MAC of isoflurane determined in the CTL and Mg®Bup was 1.23 + 0.10% and
0.43 £ 0.08%, respectively. The MAC reduction aehee in the MeP group reached

65% (P<0.001).
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Cardiovascular effects and blood gas analysis

Horses in the MoLK, but not in the LK group, hadrsficantly higher arterial blood
pressure values compared to that of the CTL grés0.05). One horse in the CTL
group received dobutamine. The pH, Ra&ahd PaC® were not different between

groups.

No differences were found in HR between CTL and Meéup and MAP was higher
when the medetomidine-propofol CRI was administeméti isoflurane at MAC level
(P<0,05) Furthermore, none of the horses maintained with @Rl required dobuta-
mine whereas four out of them required dobutamihemthey were anaesthetised with
isoflurane alone (Pearson Chi-squared, P=0.014¢. gHh, Pa@ and PaC@ were not

different between groups.

Recovery from anaesthesia

No differences in the recovery score were obsera#ipugh higher scores were ob-
tained in the LK group when compared with thathef MoLK group (P = 0.061). There

were no significant differences between groups wéthard to total anaesthetic time,
neither in recovery times and no difference wasnébbetween evaluators assessing

recovery(Wilcoxon test, P>0.05).

The recovery score determined with the quantitadtede (Donaldson’s scale) was sig-
nificantly higher in the compared CTL group witletMeP group (P<0.05), but no dif-

ferences were found regarding the qualitative dveeaovery scale or the ataxia de-
scriptive scale. No difference was found in totahesthesia time between the CTL and

MP groups neither in recovery times.
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Discussion

Isoflurane requirements

In the current report, coadministration of lido@and ketamine as a CRI decreased the
anaesthetic requirements by 49%, determined bydactien in the isoflurane MAC,
which is consistent with previous reports suggegséin additive effect of lidocaine and
ketamine in MAC reduction in horses undergoing stigs (Enderle, et al., 2008).
However, when morphine was coadministered withdadee and ketamine, no further
reduction in anaesthetic requirements were obserddhinistration of morphine in
horses, at similar doses to that used in the ptesedy, did not cause an appreciable
change in isoflurane requirements (Steffey, et2lQ3, Bennett, et al., 2004), but when
horses underwent surgery an anaesthetic spariegt @fs observed (Clark, et al. 2005;
Gozalo-Marcilla, et al., 2013). The absence of atiooous pain stimulus or the lido-
caine-ketamine administration in the present stuayd have masked a possible effect

of morphine in MAC.

An isoflurane sparing effect of 65% has been deatexchin the current report when the
medetomidine-propofol CRI was administered to hmrddedetomidine, at a similar
dose, reduced inhalation anaesthetic requiremang®nies and in horses by 28% and
20% , respectively, and when this alpha-2 adrertoceggonist was administered to a
lidocaine or a lidocaine-ketamine CRI, provided iiddal reduction in isoflurane re-
guirements (Bettschart-Wolfensberger, et al., 2004ges, et al., 2003; Kempchen, et
al., 2012). Propofol used as a sole anaesthetiat ggevides unsatisfactory anaesthesia
(Mama, et al., 1995), however, the dose used doeilckduced when propofol is admin-
istered with adjuvant drugs and quality of anaesthenproved (Hartsfield, et al., 1994;
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Nolan, et al.,, 1996; Mama, et al., 1996; Bettsch@olfensberger, et al., 2001;
Yamashita, et al.,, 2002; Bettschart-Wolffensberget, al., 2002; Bettschart-
Wolffensberger, et al., 2003; Umatr, et al., 2006 xhe present study, propofol was ad-
ministered with medetomidine to decrease isoflutdd«C; however the reduction pro-

vided by each drug cannot be determined from toidys

Cardiovascular function

In the present report, when lidocaine and ketamivith or without morphine, were
given as a CRI, heart rate remained uncharagetithe observed changes in arterial
blood pressure were consistent with the dose-degmérid/potension caused by inhala-
tional agents such as isoflurane (Steffey and Hoeyl4980), in fact the higher pressure
obtained was with the lower Fe-ISO in the MoLK gsoiihe CRI's for morphine, lido-
caine, or ketamine, at doses similar to those uséloe present study, were not associ-
ated with significant hemodynamic changes (Muir &aeins 1992; Dzikiti, et al., 2003;
Clark, et al., 2005). In horses, administratiomudrphine during anaesthesia produced
undesirable cardiovascular effects at a high dés20omg/kg discouraging its use, al-
though no changes were observed at doses betwHeAQL7 mg/kg and at 0.25 mg/kg

(Steffey, et al., 2003; Mircica, et al., 2003), #anto our study.

Although studied cardiovascular data of HR remamchanged when medetomidine-
propofol CRI was administered, MAP was increased, &mthermore, none of horses
anaesthetised with this regime required cardiodascaupport with dobutamine,
whereas four of them did when anaesthesia was ana@tt with isoflurane alone. Actu-
ally, this intervention is likely to have bluntedat differences in arterial pressure be-
tween both treatment groups at the MAC level. Plapdecreases arterial blood pres-

sure in a dose-dependent manner through a disscdilation effect (Bentley, et al.,

132



Extended summary

1989; Goddchild and Serrano, 1989). However, tHeceis reduced when combined
with medetomidine, likely because the vasoconstrnctaused by medetomidine coun-
teracts the vasodilatation caused by propofol (fmur, et al., 1994; Bufalari, et al.,
1996; Bettschart-Wolfensberger, et al., 2001b; Uretal., 2006) and when both drugs
are administered together, cardiovascular parasietemain stable (Bettschart-
Wolfensberger, et al., 2001b; Bettschart-Wolfengbeeret al., 2005). The higher blood
pressure observed in horses anaesthetised withtoneidene-propofol CRI in this

study are likely to result from a lower hypotensaation derived from lower isoflurane

doses (Steffey and Howland, 1980).

Recovery characteristics

Recovery from anaesthesia is a relevant issueeimdinse (Yamashita, et al., 2002) and
its quality depends on a number of factors, incigdibut not limited, to the sedative
and anaesthetic drugs used, the duration of areststihthe degree of postoperative
pain, the horse’s temperament, and any limitationstanding caused by surgery or
anaesthesia-induced myopathy or neuropathy (Gasthatyal., 1991; Young and Tay-
lor, 1993). In the present study, horses and theone stimuli and total anaesthetic
times were similar; therefore, the observed diffiees in the recovery would have been

the result of the administered treatments.

Although not significant, the quality of recoveryasvworse when lidocaine and keta-
mine, without morphine, were administered togethesulting in highest scores. Both,
lidocaine and ketamine has been associated withréamleries. Lidocaine produces
higher degree of ataxia during the recovery peand longer recovery times in horses
and ketamine infusion administered for several figaroduces muscle rigidity and in-

voluntary limb movements and dangerous recoveriee wbserved (Valverde, et al.,
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2005; Muir and Sams, 1992). Recent studies in sdiage determined a positive effect
on the quality of recovery when low doses of manghare administrated and constant
plasma concentrations were reached during surgicaledures presumable due to an
analgesic or calm effect (Mircica, et al., 2003 yvépet al., 2006; Clark, et al., 2008;
Chesnel and Clutton, 2013). However, in this stuawgimilar low dose of morphine,
coadministered with lidocaine-ketamine as a CRlediato improve the quality of re-
covery. The absence of a noxious stimulus couldkeththe effect of morphine on the
recovery and the use of a subjective, ordinal stajether with a low number of indi-

viduals could have reduced the statistical powehefanalysis.

Recoveries observed in the current study when roeddine and propofol was em-
ployed were better. In horses, recovery qualityregal when both drugs are employed
were good, which is consistent with our resultop®fol produced smooth and calm
recoveries with few attempts to stand (Mama, et1#195; Oki, et al., 2003). Alpha-2
adrenoceptor agonists administered at the endassdinesia improved the quality of the
recovery in horses (Santos, et al., 2003) and pawige better recoveries when they are
associated to other drugs administered by CRIudich propofol (Ringer, et al., 2007;

Steffey, et al., 2009).

In conclusion, administration of lidocaine and keiae, with and without morphine, as
a CRI in horses anaesthetised with isoflurane, ywed a clinically relevant sparing
effect close to 50%, potentially limiting the hyposion caused by high inhalation an-
aesthetics, and the recovery did not differ whetbrenot morphine was added to the
lidocaine-ketamine infusion. Administration of a ee¢éomidine-propofol CRI in horses
decreased isoflurane requirements by 65%, which agasciated with improved car-

diovascular stability, and provided good qualityetovery All regimens studied might
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offer a good clinical alternative to inhalationala@sthesia and has potential for reduc-

tion anaesthetic risk in horses.
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Sunmacy

Beaaons for performmg dudy: Lidocaine and kebmine ae
adminisierad to horses az a conclant @ie infazion (CRI)
during inhalation anaecthesia b0 redoce  anaesthetic
requirements. Morphine decreases the minimum alveo lar
concentration (MACY in some domestic animak; when
adminiziered aza CRI in horzes, morphine doss not prome i
haemwodynamic and ventilato ry changes and axeriz a positive
affsct on recovery. Isofluranesparing effect of lidocaine
katamine and morphine wadmink tration has heen evabated
in znallanimak but not in horses.

Obregnes: To determine the cedoction in Bofurane MAC
produced by a CRI of lidocaine and ketamine, with or
withoot morp hine.

Hypothestz: Addition of mwocphine b a lidocainekelkamine
infirzion redoces izoflorane eqguirement and morcphine does
not impair the anaesthetic recovery of ho ces.

Methods: Six healthy adult horzes ware anaesthetized 3 times
with sy bzine (1.1 mghyg bwt iv), ketamine (3 mg'hkg bwtiv)
and Eoflorane and received a CRI of lidocainekebamine
(LK, mo cphine=lidocaine ketamine (MLK) oc zaline (CTL )L
The loading dosec of morphine and lidocaine were
0,13 mg'kg bwt ivand 2 mg/kg bwiiv followed by a CRIat
0.1 mg'kg bwth and 3 mg'kg bwith, respectively. Keimine
waz given 2= a CRI at 3mg/kg bwih Changes in MAC
chamelerized the anaestheticzparing effect of the dng
infixion: nnder shady and quality of recovery was assessed
1Eing a scoring system.

Beswlfz: Mean boBomne MAC (mean = sd.) in the CTL, LK
and MLK groups waz 125 + 0.14%, 0064 = 0.0 % and 0,59 +
0,149, re=pactively, with MAC reduction in the LK and MLE
gmop: heing 4% and 530 (P<0001), recpectively. No
zignificant d iffarences were ohserved hebween groaps in
recovery Eom anaesthesia,

Conelasions and chinfoad relevan ce; Adminis tra tion of lidocaine
and ketamine via CRI decraaze: isoflorane mguiemenk.
Coadminitration of morphine doe: not provide Harther
cedoction in ansesthetic requirement ard  does  not
impair recovery.

Intcoedoction

Inhalation araesthetios are cormororly wed n equre arascthesa
although they may mduce dose-depencent cardiopulmonary

depreson  (Steffey and Howland 1980). Admirdstration of
atalrese digs mhay be associated with reduetion in inhalational
araesthete. mowrements and thie may memase the overall
arassthaticzafaty rargn, Several mports have prvionsly addressad
the anaesthetic-spanng effects of aralgess digs mven az a CRI 1o
bomes, Lidocaire has been shown to decrease  isoflurane
mourernetts by 23% i horses and halothane requmrnerts by
15208 in ponies (Doherty and Framer 1998 Dalan o o 2003).
Simcalardy, letarune mdwes the halothare murarmm alveclar
conceniration (BIAC) by L3-3T® Mlwr and Same 1902
Mevertheless, infracpertive adroirdstation of either drug oay
decreaze the quality of meovery and, themfor, irerease the nisk of
fatal accidents (hur and Jams 1992, Vil verds ot ol 2003).
Morphane 1= 2 widely used opaoid eroploved 2z an analsese in
a balarced anaesttenc techraque. However 1z use has been
contmversial i horsas becanse of itz mdecimble effects.
Dangeme behavionr ard cardiopulronary distirbarces have beeny
described  after roomphire adminstration in conscious  and
anapsthetised horses (Corcbie etal 1979 Steffey etal 2003).
However recart studies with this opoid have reported mirarnal
penoperatve hemodyrarie and vermlatory clanges vfircaca
atal, 0% Clark et ol 2005) with a positive effect on the quality
of recovery (Clade etal. 2008). The momphlire hdocaine and
hetarmare cormbination (MLE) has been wsed in small aromnals 1o
provide analgesia and mdwee the arourt of the anaesthetic agernts
mqured. In dogs, MLE decreasss isoflumns AT by 436 (Mor
atal, M03) Becanse sgnficart interpecies diffemnces may
amoumt for e ansestteficospanng  action of  analgesc
corabinations, the am of the present stady was to deterrvore the
effacts of the LK and MLE combination on the isoflumne TAC im
tomes az well as on the overall quality of recovery.

Makeriak: and method:

Anrmals

We studied & healthy cmsshred horses (3 mares and 3 geldings),
average age of 123 £ 43 wars (mean & =d) weighing 440 +
3l kg (mean + =.d) after obtairang appmval from the Instrntonal
Arirnal Care Cornraittes (Madnd Spain.

Treatments

A pmspectve, mndorised cmesover design was used. Each horse
was araesthetsed 3 times with isoflurare and receaved the dmgs

*Coresponding authar ennail: RgeequREYetucmes
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intravenonasly (1.w) at 1 cutof the 3 teatmnerts each troe. spaced no
less than 14 days apart. The lomes were teated with a salire 0 50%®
Mall) sclunon (CTL), a hdecaineketarone CRI LE) and a
roorphine lidecaine Jeetarrine CRI (LK), Loading doses of each
dmg wemr as follows: momphine 0,15 ragfkg bwt, Lidoeaire 2agles
bwt ard ketarnire % mgfks twt, followed by 2 CRI at 0.1 mgileg
bwih % moghes tet/h and 3 mgfkg twtih, respectively. The mixng
sobaticns for the CRI were prpared by adding 5 ool morphire
110 rogrcl) MALE) or salire (LE), 30 ol hidocaine §50 rogfal) and
1.5 rol Jeetareane (100 rogirad) o 850 mal of zalire soluton so that the
firal corcentrations of morphine lidocaire and hetarare wem
005 mgol 1.5 mgimad and 1.5 gl respectvely. These CRI
sohztions were adrardstered at 21l Mg toetShoby wsing an infusion
punp. The isofhmane AT ard quality of recowery wem

Anaesthens teckmigue and mormtorng

Food, tat not water, was withteld for at least 12h befor each
expenment, After aseptic cathetenisaton of the left jugnlar wein,
hiorses wem pretoedicated with xylamre (Milagesic)' at 1.1 mgflz
bwt 1w, After 4 moin, bomes in the MLE grmoap received morphine
(roorphire 28 F at 015 mgflr bwt 1y, ard those in the CTL and
LE greps received zalive (2010 52 Subsaquenty, after 1 1oin
15 ooan after xylamne adrdrdctmtion), ketaraine Jralgere 1000)°
at 3 magileg bwt 1w was adrardstered for anaesthene mdwetion and
omiracheal imubaton was pedomned ores the horse was
recimihent. The aritials were positoned 1 left lateral recamoheney
and ormected 1o alarge ararnal anassthetic cirels breathing systern
(28007* Lactate Ringer's solution (Ringer Lactato)® was mfused” at
10 ol kg bowtiby, wia the catheter placed in the jugular wein. Thern,
10 man following premedication, a loading dosa of lidocaire
Lidocara 5%F at 2mgfer bwt 10 was admindstered for ower
10 man to the LE ard MLE growps before starting the respective
rfusiors. The zartne walune of saline was adronisterad to the CTL
rmap. Afterwards, the salutions were adrimistersd to the LE,
MLE or CTL groups mtil deterroination of IMAT . Fallowing that,
rfusors wew discontirned and borses were disconrectad fom the
beathing systern. The bladder was cathetensed wmtl the end of
the procedum.

Anassthesia was maintained i th isoflurane (Tzofla)® vaponsed
in oxy gen (5 Urnin) and end-tidal iseflumne concerdration (B-13 07
adjusted at 13%® (CTL) or 10% LE and MLE) Thess
conceTdtators we® roartared dunng the fist hour of the
pmcadume to roanirmse the efferts of peroedication and 1ndueton
dmgs at their IACs Interrnittert positive pressure verdlaton was
povided and mepiratory wmte (8 bmathsmoin) and ddal wolume
(10 rodfleg bawt) were sat to roaintain the end-tidal partial pressure of
carbon dioxide between 35 ard 45 mrnHz and was adjusted
as neceszaty. The lowest mean aterial pressime  allowed
waz 35 oHye;, dobwarnire  (Dobipamnira)” was  admindstered
45 TECASSATY.

A basa-apes lead BCCrwas wsed 1o roord tor heart rate (HE) and
rhythrn (Propac Ercom)®. Swsiolic, diastolic and mean artedal
blood pessimes (SAF DAF and IMAPR respectively) wem abtained
by usng afacial atterial catheter conrectad to 2 preesure trareducer
calibmted at the beginring of each procedwre agairet a mercury
coluron The zem refemnes point was determnined at the level of the
atriurn. Bespiratory gases, mepiratory mte (RR) and end-ddal
isofhrare (er-I13 0% fiom gas zarmples obtained from the distal endof
the erdotracheal mite were ronitored (FME050)°. The ansesthetc
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gas analyser was calibmted tefore every expenment with the
calitration gas provided toy the marsfacturer. Tidal voluree and
peak irepitatory pressire were also roritored Arenial blood was
anaerchically collected ty hand saropling in heparmised syninges
for tlood gas analysis before the procedire (hasal) and dunng
amaesthesia (15 30, &0 and 120 min sfter nchacton). The blood gas
analyser uses Aingle use canmdges calibrated with every test using a
self-cortained calibrnt, Saraples were not pair analysed with a
directly calibmted blocd gas analyser Al messummernts were
corected to the horse's plaryngeal ternpemtare. Data from HE,
JAR DAR AP RR and E+- 130 were rondtored every 5 moin and
tefore the application of the noxious soroulation il the end of the
procedure ard were recorded at the satne tirne perinds as indicated
previcusly. Data that wem obtaired immediately tefore the first
positive msporse to the noxios stroules wer considered as data
rrpesenting MAC, Data fom pH and blood gases represanting
& level were corsidered to be those measwred at 120 mdn
Cardicvascular and respimtory data were monitored and meorded to
ercure that appropmate corditiors that did net alter W&
determrination were present dunng the procedire

Dietermmaton of MAD

Herses were allowed 10 equilibmte at the E+IS0 concentration
1.3% in CTL or 1 0% in LE ard MLE) dunng the fict howr of
anaesthesia, Standard techriques wem used 1o deternine Mib™
(Bteffey etal 10771 A painful noxious strodus consisting of an
elactncal shranlation of the oml ncous embrnes (30%, 5 He,
10 ve) was apphed wia alligatar clips for A0 = or until 2 positive
meparse was obsarved. b positive responss was consdered to be a
groes pooposeful rovernent of the head or extremdties ard a
regative response was considered 1o be the lack of mowernant, If
2 megative meporse was seen the Etll0 comcerdration was
wdured in decrernerts of a mavinommn of 0.2% urtl the nesative
meparse becarne positive. If the responss was poative, the B-I50
comeentraton was incmased in incrercents of a mas oo of 0,26
wmtl the poatme responss becatie regative. After every step-
change 1n the anaesthetic. concerdration dehverd, at least A mn
wer allowed for equilibration The indiidnal RAC was
deterrrined in duplicate and corsidered to be the concentration
mwidway teteeen the higlest corcentmtion that permaitted
TroveTnent In respoTee to the stitnulus and the lowest concentration
that pmevented moverent in response to sweh straulns. The
mesmrerents were deterraired at a height of G530 which
deterrrinies a lower harornetnie pressure This roeans that the R{aC
values at s2a level shondld be lower. Therefore, WA values wers
cormeted 10 the bammetme preare at the sea level by wng the
following forroona: AT (8] at sea lewel harometde prssure
(70 roroHg) falttade adiusted WLAC) = mesmred IIAT (8) «
mreasured arobient bamroetrie pressure (700 roooHy in Madnd)zea
lewel barorretrie pressum (TE0 roaHr) (Maroa o al, 10680,

Recovery

A= zoon &= the dmyg infusons and mechardeal wentilator wers
discontirned the horses were disconmected from the beathing
systern and allowed to beathe sportarecusly. Inrnediately, they
wer tansferred to a padded meovery ztall whers they wers
positored ina right lateral recarobent position and exmibated The
homes ware allowed o recover without further assistance and the
quality of recovery wa asseszad bty 2 independent nomblinded
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TABLE 1: Description of scak systermn used to evalmte the guality of
recoieny in 6 horses eceiving lidosaine ketarnine, rmorphine |idoca ine
ketrnine or sline (frorm Donaldson et s 2000)

Fasmmwerny quality scae

. Cnverall wtitade (10
Calm
Calrieemrined
Frious
Confused, dirzy
Angry
Franitic
II. Acivity in rcunbency (5)
Caiet, occasional stratch, head lift
Tense, waiing o exdode
Raiing
. Move tosemal posidon (10)
Srniooith, roethodical
Raghiting rrat bt conolled
Cmshing, lgoping owver
M. Murrber of atanpls o stenal posiion (sco: =no.)
. Semal phass (100
An onganised pEuss
fonesisent
Prolonged
Muliple
Cortinues to stuggle
Wl Movetostand (100
Metiodica
#n onganissd scrinble
Lz=d walls for support
Ficochetdng off wall=
Wil Steength {10
Tz full
Mildy nbbsry
Do =iting befone standing
Fepesied aternpts dus o weakness
WL Murrbsr of sternps o send (soone=no)
. Balaneeand coondinadon (10)
Salid
Modeme dancing
Felles mves
CarnseEning
Falls back down
K. KrucHing ()
Thone

D= D= D0 dmd =

Dmuw= Taw=s D@

B R o Do =

Hindirnbe only mild

Hindirnbe only ria ted

Al 4 e

Eicssive, prolonged
Tidsd 5 eore

evalmtors by using a peviowly descobed semi-quanttative
soonng systern that scores the overall athtude, purposeful actvity,
maecle coordination, smength and halanee from the dme of
extibation urtl the tire the horse has regained a starding positon
(Donaldeon o & 20007 (zea Tabla 1], The seale is moads up of 10
categones ard the total score Indicates the owverall quality of
recovery, such that the higher walues indicate poommr recoverdes.
Tte total scom mnges from 10-70, plus aceourts for the marber of
atternpts reeded to achiewe a sternal recamabent ard a stanhng
position. The firne mquired to achiews the fiet rovernent,
achieve stermal recarobency, to make the first atteropt to stand and
to achiewe the starding position was recorded. These Hires wam
relattee o retirn of the swallowing reflex (extubaton).

Sraisgod @i

Diata were gronped and expressed as mean + =d Sigrificart
diffeerces between CTL, LE and MLE teatoerts for AT,
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En tidal 1507k 135)

0.8 .
08
04
0z
oo

contml Lidoaire-teaminz - Momphing-lidocaine-
ketaEming
TrEaimants

Fry I vindrzan alve ol concontotion of Laflesane aofuisted of seq Level
Jrom & Rowses receDvEng edtfer  Fdocomes fetanmne (LK), mewptmne -
Eolpoane-feetomnaine (LK) ov saline (CTL) Do spee expredged ar mean &
ol SR engToently diferent o Contrad graep (P20 0F)

meovery soole, Tecovery froes, HRE, AR blood gases, pH and
total anaesthetic dre From induwedon untdl disconrecton from the
breathing systern) were analysed by wing the ore-way repeated
roeamres AMOYWA . The Bonferrond test was pefomied to identify
differerces tetween tmatments. The Kolmogorow-Jmimoy test
wzs etnplayed to test if the data fallowed 2 norroal distrbation. The
Wilconon test was employved o deterraine the lack of sigrificant
differerces between the 2 evaluators. Analysis was performed
by wing the 3P33 15 statistical package for Windows! A
Pvalue <005 was setto indicate agnificant differences in all tests.

Relts
MAC of e aplu rane

Lofbhrane MAT oreeted o 7O oo barometmc presare) n
the CTL group mnged from 1.11-1 47 % with an average value of
1.25 £ 0.14%. The LE ard MLE groups had an iscflurane kA of
064 + 0206 ard 0.5% + 0.14%, mspectively raduction in MAC
was 48 and 536, respectively, Pe0.00L) Fig 1)

Caadiovascular and vesd oo e parameters

Thesa data are sheawn in Table 2. Homes in the ILE, tat ot LE
group, had sigmificantly higher aterial blood pressure values
cornpared 1o that of the CTL group (P=003). One horse in the CTL
group meeived dobagtaroire.

Recoverg from arasrthesta

The end-tidal 1soflurane corcertmton of the bomes orce AT was
deterridned and before discornecton fror the anassthetic cimait
was 132 £ 021%, 062 £ 0.20% and 0.51 = 0.15% inthe CTL,
LE ard MLE growps, respectively

Mo differerces in the meovery score (Donald=on' s seale) were
foumd, although higher seoms were obtained in the LE group when
coropared with that of the TLE group (P = 00687, There wete 1o
Agrificant diffsrences between evaluators assessing meovery

& 2011 BEVT Ld



Ivorphine, lidocsine and ketaroine in the isoflumne WIAC in hogses

TABLE 2: Haart mte, rmean amerial pressune, areril blood gases and pH obwined from 6 horses ansesthetised with zoflumne and eeeiving a CRI
of lidozaine ketarine (LK), rmorphine-lidocaine- ketamine (MLE) or saline (CTL)

Minues afer induzion of anaeshesda

Eazdine values MAC lewed 15 =0 [=a] izof
HF (bemtin)
CTL Mox 5 T N aoxE a3 x4 A5 x5 )
Lk 25+ 7 = ) - et N N 35 * 3 JC R )
MLE w5 [T R ) [ for B ) xR [T R )
MAP (rorn Ha)
TL O+ 9 TE * 1 85 * & =T A a0+ 13
Lk a0 = 15 24 = 12 71z 10 el x4 ar = 20
MLK 95 = 20t ad = 12 T2 = 12 Mo 4 a4 = 23
pH
TL TaE = 0 T4 = 00s TAQ = 000 T4 = 007 T4 = 007 T4 = 00s
LK T.ad = 00 .41 = 00d T4 = 00d TS x 003 TAD = 004 .41 = 00d
MLE Tl + 0ogt a0 = 00 - i) TR o+ O0d T2 o+ 005 a0 = 00
Paity {rimmHg)
TL 10 = 39 228 = 114 28 =TS 20 = 1IN =4 = 117 228 = 114
Lk 1 *+ 19 a0+ &7 a3 + 70 221 = 108 S+ TS a0+ &7
MLE 124 = 14t 281 = 127 195 = & 2v0 = 130 253 = SR 281 = 127
Patid (rirmHa)
TL a5 + 2 48 = 5 45 = 3 45 = & 45 *= T 48 = 5
Lk 42+ 5 49 = 5 47 = & 47 = 10 42 = & 49 = 5
MLK 4 o+ gt S ox 5 48 = 3 49 = 4 S0ox 7 S ox 5

[t are evpressed == mean +
with MAC levwed walues,

=.d. “Sigriticandy differentfron CTL groupd Po008). n = S dus oonemissng velue *Oaia fompH, PO and Pedoy; edncdes

TABLE 3: Anzesthetic recoveny data, determined fromexrtubation, from e borses anaesthetized for the determination of isoflumne MAC with either
lidoza ine ketarnine (LK), morphine-lidocaine- ketammine (MLE) or saline (CTL)

CTL Lk MLE
Fizomweary scale scoe 25 x 13 5 x 10 25 = 4
Totd drme of anaeshiesia ming 151 = 24 188 = 17 151 = 15
Tirne 1o first rovennent (i) B0+ 5.4 TE x 55 47 = 23
Tirne 1o semal recurnbency (mind oo = 4.2 10 = 42 a7 = 4.3
Tirne 1o lirst sternpt © stand (mind M2 x 4.5 1Ira = ad 188 = &2
Tirne o stand {rmin) 2102 118 2E = 1541 247 = 117
hurrber of sterps tostnd aax 13 40 = 1.5 33 = 22

[t aneespressed as mean = sd.

Wileomon test P=0.05), and no differerce was fomd betwean
zmups with regard 1o total inhelational anaesthede e (P=0.05)
Table 3.

Diso=zion

Caoadrninisration of lidocaine and ketaroine = 2 ORI decreased tha
anaesthetic. requiterrents as deterrired by a redicton in the
isafhmrane Bl&C. This lidocaine-lketarine infusion decreased
isafhrane requiretnerts by 4849, corsistent with previo: mports
suggesting an additive effect of lidocaine and ketamdine in
AT mduton in horses (Endede el 2003). However when
morphine was coadraristered with hdocaine and ketarnire, no
firther reduwton in anaesthetic reguimments were obsared.
Adraristraton of morphine at 023 mglks bwt to homes did not
cae an appreciable change in sofhurane mqmrernents (Steffey
=t al, 03] and when this opeoid was coadrarastered at doses of
01 andD 2 ragik g twtwithxylamine (0.5 roglks bwi) an incmeass in
the anaesthetic spanng effert conld not be deterraited cotrpared
that prodweed by the a-admnersic receptor agonist (Benrett o ol
W04). Thess results am inagmeemnent with those from the present

2011 EWT Ld
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study suggesting a lack of anaesthetc sparng effect of mopline
when adrorastered durning anaesthesia, Meverttelass, the effect of
rorphire 2z CRI on the BLAC has not teen detemaned.
Adroarastration of xylamne may have modified the roeasuwed
AT value inthe gronps mder stady, Xy lamre moay produce a dosa-
and tirce-deperdert AT rednctonin bomes foratleast 3 hafterits
adrodrdstmtion (Fteffeay o ol 2000), A lower FAT fourd in thiz
sty (1,254, corpared with the mported BLAC of 1318 (3 teffay
eral 1977, may support a prolonged b weal: action of 2yl azine
that wonld hawe affected all e study groups to a sirodlar extent.
Blthongh the smdy design was mot aimed at precissly
determirang charges mn the cardiovascular fimeton it miher at
evduatng the sofhrare IIAC, parameters such as arterial Blood
preszure and heart rate were recorded to determoine potential
changes and can be corsidered to be a reflection of cariowascular
performoances.  In horses, momphine prodwed wmdesimble
cardiceaseular effects at a dose of 2.0 rgils et discowraging its
e (Steffey o . 03], whermas no changes were obeerred at
doses betwesn 0.10-0017 mogikz bwt Mlitcica aafl 200%) and
025 mghes bwt (Steffey eral 200%. CRI's for morphire,
lidocaire, or ketarnire, &t doses sitadlar to those nsed in the pressnt
sy, werte notassociated with sigmaficard haetaodynarnic changes



. Willalba ef o,

(Mvhar and Sarns 1992, Deildt 2 ol 003, Clade ot f 2005). In
fact, when lidocaine and ketaroine, with or withowt morphine, wem
given asa CRI nothas stady, heatt rate rerneined wmehanged and the
observed chlanges mnoartenal tlood pressiure wem corsistert with
the dosa-deperdernt by potersion caeed by inhalationsl agents mach
as soflurane, Thos, at BMAC, horses anaesthetised with isofhrane
alore had lower artenal blood pressures, most llkely becauss
amaesthetic oM Ements were lower when hidocaine and ketarne,
with ar without racrpline, were adroirdstered However it cannot
be accumately Imownif diffemnces ohzerved in blood pressures am
moaindy cansed by a redustion on the isafhrare mqwrernents or if
such infusionsdroe s roodified this parameter.

Recovery from general anaecthesia ic 2 cotical period in horses
(foung and Taplor 196%; Johreton eral 2002, Ataxia and
excltaton am umally ohserved and may lead to injumes seh as
lacerations, wmuma, hreakdown of casts ard occasionally, frachres
Jalmston 2 al. 1935). It has been reported that zime, age
terperarcent, type and duraton of siwgery as well as anasthetc
and aralgese procedums roay irfluerce the recoveny from
anaesthesia (Matthews et o, 1992; Johnston etql. 2002). In de
prsent study horses and nomious stnmles were the same and
anaesthetic dme was sirlar, Themfore, the obeerved differerces in
the recovery would have besn the result of the adrenistersd
Tealrents,

Lidocaine has been associated with a agher degres of atania
during the recovery period as well as with longer recovery tirnes in
horses (Walverde ot al 2005) When a ketatmne irfusion was
adrimistered for several bhowrs, roecle ogdity and ireoluntary
bt movernerds were observed dumng the meovery period (Tehor
ard Sams 1962). Although not sgraficant, the quality of recovery
was worst when both drgs, withoat rorphine were adrnistered
together remilting in bd ghest scores.

IMomphine has teen reported 1o increase the locorootor actvity
in corscious pan-free horses (Comnbie e ol 19817 and to iopar
recovery (Molan 2 ol 1901). Urdesirable dangercus reccweries
have teen epored n anmsthetsed horses adnurastered 2.0 mg!
kgitwt morphire (Fteffey ot al. 20073). However recert stadies
have determnired no effect or a positive ore on the qualiny of
recovery when low doses are adrminisirated and constant plasooa
concertratorns ae reached. Melorphine at 0.10-0.17 gk gfbwt did
ot IpAr Tecovery In homes araesthetized with halothare
Mefimiea e @l 0%, Inanother smdy, an mproved recovery was
obsarved with 0.1-0.2mgids tet morphine adromstersd 10
Lowve eral 20068 Low doses of moorphine (0.1 magfhs bawtth)
following a loading dese of 0.1 5 mgfkg twt wer associated with
fewer atternpts o attan successful stemal meurgbency and
standing pomtion as well as with a shorter dumtion between the
firt recovery movernert 1o standing, muggesting that the owverall
quality of recovery was improved with moorphine (Clark e al
208, However, in this stady, a dArodlar low dose of morphine,
coadroiristered with ldocare and ketarane as a CRI failed to
imnprove the quality of recovery. The w=e of a subjective, ordinal
scale together wath a low momaber of indwiduals could hawe
rechiced the statistzal power of the analysis.

In corelusion, adraristrton of lidocaine and ketaroire, with
and without morphine, as a CRI in bomes atassthetizad with
isofhrare, produes a sparing effect close to 506, potentally
lirdtng the hypotension cawsed by tigh mhalatonal anaesthetc
doses. The recovery 1n thas stnall group of horses did not differ
whether or not morphine was added o the lidocaine-ketamnine
infusion
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Effects of a medetomidine-propofol constant rate ifusion on

isoflurane minimum alveolar concentration in horses
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Abstract

The aim of the current study was to determine #udlu-
rane-sparing effect, and effects on blood presandeanaes-
thetic recovery, of a constant rate infusion of etethidine-
propofol in horses. In a prospective, crossoverdomised
study, six healthy horses (mean + SD; age 13.7y&afs,
weight 43351 kg) were anaesthetised twice witffiisane

and were randomly assigned to receive two treatsnent

saline (CTL group) or a medetomidine-propofol indus
(MP group; 1.25 pg/kg/h and 3 mg/kg/h, respectivelhne

isoflurane minimum alveolar concentration (MAC) was

determined and the reductlon in anaesthetic remainés

0.43 + 0.08% and 1.23 + 0.10%, respectively). ThE M
group presented higher mean arterial blood pressane

less dobutamine requirements than the CTL groupe Th

recovery quality in both groups was considerededair or

good and an improvement was determined with the

Donaldson scale. In conclusion, the administrata@dna

medetomidine-propofol constant rate infusion reduce

anaesthetic isoflurane requirements, which is dfical
relevance, and provides improved cardiovasculabiligia
and good quality of recovery; therefore, this attes&
regime could be useful for providing a balancedeatteesia
in horses.

Introduction

Inhalational anaesthesia is commonly used in eqaure

gery, although inhaled agents are potent dose-depén
cardiopulmonary depressants (Steffey et al., 19284

prevention of a nociceptive response to surgeryires

higher concentrations of the agents than those ete¢al

produce unconsciousness.

Total intravenous anaesthesia (TIVA) is usuallyrabter-
ised by a lower degree of cardiovascular depresian
inhalational anaesthesia, thus maintaining clihjcatcept-
able cardiopulmonary function. Ketamine and guaifem,
with or without alpha-2 adrenoceptor agonists, eoen-
monly used in TIVA. Nevertheless, prolonged periek-2
h) of anaesthesia with these drugs should be avoide
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prevent drug accumulation, which results in po@overy
(Greene et al., 1986; Young et al., 1993; Taylalgt1995).
Propofol has been described as the only intraveanass-
thetic suitable for TIVA in procedures lasting mdnan two
hours because of its short half-life and, therefospid
recovery (Nolan et al., 1996; Bettschart- Wolfemgbe et
al., 2001a). However, propofol provided a poor sappion
of the nociceptive response to surgery, and whed as the
sole anaesthetic drug, propofol did not inducestattory
anaesthesia and presented side effects such asenmyo
and hypercapnia in addition to a significant costréase
(Mama et al., 1995; Bettschart-Wolfensberger et2103).

The combination of propofol with medetomldlne résdlin

procedures in horses, with good cardmvascularti‘untand
anaesthetic recovery. However, horses requiredicati
ventilation to prevent severe hypercapnia, andjtradity of
anaesthetic induction was variable and unsatigfacio
some individuals (Bettschart-Wolffensberger et 2002).
In ponies, induction of anaesthesia with medetameidi
ketamine followed by medetomidine-propofol infuson
provided a good quality of induction and controkabnaes-
thesia with acceptable levels of cardiovasculamrekeion,
although the minimum oxygen levels were low despite
oxygen supplementation (Bettschart-Wolffensbergenlg
2003). The combination of ketamine-medetomidinestaomt
rate infusion (CRI) with propofol produced a spgreffect
on propofol requirements, but did not improve hygutia-
tion (Umar et al., 2006).

The combined use of inhaled and intravenous analgesl
anaesthetic drugs may provide better analgesiacardio-
pulmonary stability, thus improving overall anaesih
quality. Several drugs have been used for this gaepand
CRI of lidocaine, ketamine, and lidocaine-ketamiegéuced
inhalant anaesthetic requirements by 15-25%, 15-3h&h
50%, respectively (Muir and Sams, 1992; Doherty and
Frazier, 1998; Dzikiti et al., 2003; Villalba et,a2011). The
alpha-2 adrenoceptor agonists are potent analgesids
sedatives that reduced the minimum alveolar conator
(MAC) of inhaled anaesthetic agents and improvedvery
(Steffey and Pascoe, 1991; Santos et al., 2003deMe



tomidine is a highly specific and potent alpha-Peadcep-
tor agonist that has been demonstrated to redwsfeidme
requirements in ponies by 28% (Bettschart-Wolfercphreet
al., 2001) and contributed to a good quality ofokexy in
horses anaesthetised with isoflurane (Ringer et28107;
Valverde et al., 2010). The combination of medetbng-
propofol CRI with inhalational anaesthesia has beéen
described. We hypothesised that this CRI may predaic
relevant decrease in isoflurane MAC, associatedh \ait-
ceptable cardiovascular function and a good quaditbpv-
ery. The purpose of the study reported here wagtiermine
the isoflurane sparing action, the main cardiovizsffects
and the recovery characteristics of a medetomignogofol
CRI in horses, following premedication with medetdime
and induction with ketamine.

Material and methods
Animals

Six healthy mature mares, aged 13 + 7 years (me@D)x
and weighing 433 + 51 kg (mean + SD), were studied.
Animals were kept on a pasture and housed overbigfiote
each procedure. The Institutional Animal Care Cottzai
(University Complutense, Madrid, Spain) approvec th
study protocol.

Experimental design

Using a randomised, crossover study design, horsze
anaesthetised twice, once with isoflurane and sa@Rl|
(CTL) and once with isoflurane and medetomidineppfol
CRI (MRA22

at 3 mg/kg/h Iv using a programmable infusion puinfu-
somat fm, Braun). The medetomidine CRI was prepased
adding 0.625 mL of medetomidine (0.1%) to 94 mL of
saline, resulting in a 6.6 pg/mL solution that virfsised at
0.2 mU/kg/h iv. MAC was determined in both groupsd
the cardiopulmonary function and quality of recqverere
assessed.

Procedure

Food but not water was withheld from the horsesdipr
proximately 12 hours before the procedure. Afteeptis
catheterisation (16G; Terumo, Braun) of the riggular
vein, horses were transported to an induction atadl were
premedicated with medetomidine at 7 pg/kg iv. FHivia-
utes later, anaesthesia was induced with ketamin8 a
mg/kg iv, and orotracheal intubation (Cuffed endokreal
tube; internal diameter, 26 mm) was performed.dvdlig
intubation, horses were positioned in the leftriteecum-
bency on a padded bed and connected to a largealnim
breathing circuit (2800, Mallard Medical Inc.). Aesthesia
was maintained with isoflurane (Isoflo, Abbott Labimries)
in oxygen (5 L/min), and the end-tidal isoflurar@ncentra-
tion (Et-1ISO) was adjusted at 1.3% in the CTL d@%.in
the MP group. Mechanical ventilation was set aata of 8
breaths/min and a tidal volume between 10-15 mlitkg
maintain an end tidal partial pressure of carbooxide
between 35 and 45 mmHg. Respiratory rate, tidalimel
peak inspiratory pressure, Et-ISO and carbon dexidn-
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centrations, determined from a sample obtained ftben
distal end of the endotracheal tube, were monitored
(PM8050, Draeger). To avoid discrepancies betweeses
with regard to medetomidine administration, horseeived
the previously indicated doses of medetomidine @ngo-
fol CRI in the MP group, or saline in the CTL groupn
minutes after the loading dose. Lactated Ringevlstisn
(Ringer Lactate, Braun) was infused for the durati the
anaesthesia at a rate of 5 ml/kg/h in both grodpe
following parameters were continuously monitore@art
rate, by placing a base apex ECG leads, haemogtolyin
gen saturation, by attaching a pulseoximetry tracsd to
the tongue and arterial blood pressure, via a tathpdaced
in the facial artery connected to a pressure tracesd(Vet
Care, Braun). The arterial pressure transducercaditsrated
against a mercury manometer before each procedure,
the zero reference point was determined at thd tevthe
manubrium sterni. If the mean arterial blood presste-
creased below 55 mmHg, inotropic support was pexvid
with dobutamine (Dobutamina, Mayne Pharma) staming
pa’kg/h iv, and the horses requiring this treatmengéach
group were recorded. Monitored data were recordealye
five minutes, and arterial blood samples were ctéié
before premedication (baseline) and at 30, 60, a0 180
minutes after induction and analysed immediatetyblood
gas tensions (pH, pa@nd paC@ ABL80 Flex, Radiometer
Medical). The urinary bladder was catheterisedp@assive
urine collection until the horse was disconnectexnf the
breathing system.

MAC determination

was judged as positive when a purposeful movemexst
detected during the application of the noxious gtirs. The
Et-1ISO was maintained at 1.3% (CTL) or 1.0% (MP)irly

the first 60 minutes. Subsequently, the stimulus agplied,;

if no response to the stimulation occurred, théS8>-con-
centration was lowered between 10% and 20% (Et-ISO
decrements of a maximum of 0.2%) and the stimulas w
repeated after allowing 20 minutes for equilibmatidf a
positive response was obtained, the Et-ISO wasasad
between 10% and 20% (Et-ISO increments of a maximum
of 0.2%), allowing 20 additional minutes of equibition,
and then the stimulus was repeated. MAC was defisdtie
isoflurane concentration midway between the higlvest-
centration allowing, and the lowest concentratioavpnt-
ing, movement. As the MAC determination was perfedm
at an altitude of 650 m, values were correctech&otaro-
metric pressure at sea level by using the followiorghula:
MAC at sea level barometric pressure (760 mmHgfule
adjusted MAC) = measured MAC x measured ambient
barometric pressure (700 mmHg in Madrid)/sea I&aeb-
metric pressure (760 mmHg) (Mama et al., 1999).

Recovery

Once the MAC was determined, treatments were digcon
ued and horses were disconnected from the brea#yisig
tem. They were then hoisted to a padded recovatlyzstd
positioned in right lateral recumbency. The animakre
extubated once the swallowing reflex returned. E®nsere



allowed to recover without assistance, and recoessnts
were timed and blindly assessed using three sc@yisg
tems. A qualitative overall recovery score basea 6rpoint
scale (1, dangerous; 2, poor; 3, fair; 4, goodeXgellent)
was employed (Wagner et al., 2008). A quantitatiie
category scoring system was used to assess eash'shor
overall attitude, activity in recumbency, movemgnsternal
recumbency, number of attempts to achieve steswalm-
bency, duration in sternal recumbency, move to dstan
number of attempts to stand, strength and balaftez a
standing and knuckling at this position (Donaldsdnal.,
2000). Ataxia during recovery was evaluated usindea
scriptive 6-point scale that ranged from 0 (wotstp (best)
(Young and Taylor, 1993). The total anaesthesiatifrom
the time of intubation until disconnection from thieaesthe-
sia machine, was recorded. Time from disconnectmn
extubation, first movement, sternal recumbency staehd-
ing were also recorded.

Statistical analysis

Data were grouped and reported as mean + SD, amaaho
distribution of the data was ascertained with thano-
gorov-Smirnov test. Differences between I1SO and MP
groups with regards to MAC of isoflurane, HR, MA#®ood
gases, total anaesthesia time and quality, andtoheecov-
ery were analysed with the paired t-test. A onedititest
was considered for the MAC and MAP. The HR and MAP
values employed were those recorded at MAC levee (f
minutes before the first positive response to ttiesi).
The Pearson Chi-squared test was used to detediffae
ences in dobutamine requirements between both group

Results

MAC of isoflurane

The MAC of isoflurane determined in the CTL and MP
groups for six horses was 1.23 + 0.10 % and 0.0308%,
respectively. This represented a 65% reduction &CMn

the MP group and was statistically significant (F)49.
Cardiovascular effects and blood gas analysis

Cardiovascular and blood gas data are presenttbla 1.
When maintained with medetomidine-propofol CRI, aaf
the horses required dobutamine, whereas four haoeses
quired dobutamine when anaesthetised with isofeialone
(Pearson Chi-squared, P=0.014). No differences wére
served in HR between groups, but MAP was highernwhe
medetomidine and propofol were administered witiflus
rane at MAC level (P<0.05). The pH, Paénd PaC@at
MAC level between groups were not different.

Recovery from anaesthesia

The recovery score determined with the quantitativale
(Donaldson scale) was significantly higher in thEL@roup
compared with the MP group (P<0.05) but no diffeemn
were found regarding the qualitative overall recgvecale

or the ataxia descriptive scale. No difference feasd in
total anaesthesia time between the CTL and MP group
(2.49 + 0.32 and 2.48 + 0.19 hours, respectively) im
recovery times. All recovery data are summarizelie 2.

Figure 1. Minimum alveolar concentration from six horses anaesthetized
with isoflurane receiving either saline (CTL) or meletomidine-propofol

(MP) constant rare infusion. Data are expressed asiean + SD. * Signifi-

cantly different from CTL group.

End tidal isofl

Saline Medetomidine-propofol

Table 1. Data obtained from six horses anaesthetized with dflurane and administered a constant rate infusionof
medetomidine-propofol (MP) or saline (CTL) at basehe and during MAC determination at 30 min and 60 nin. Also, the
values gathered at MAC level were recorded five-milbefore the first positive response to the stimu(MAC).

Minutes after medetomidine premedication

Baseline 30 60 120 MAC *#

HR (beats/min)

CTL 37+6 32+5 32+3 29+3 30+2

MP 33+4 29+4 31+5 28+4 28+5
MAP (mmHg)

CTL - 64 +6 61+10 76 £15 66 + 10

MP - 78+ 14 77+20 88 26 91 +£27*

pH

CTL 7.45 +0.03 7.44 £0.05 7.45 +0.04 7.47 £0.04

MP 7.47 £0.03 7.47 £0.04 7.45+0.03 7.49 £0.10
PaO, (mmHg)

CTL 103+9 402 + 103 392 + 40 408 + 57

MP 113 +£25 350 +98 367 +89 339 +81
PaCQO, (mmHg)

CTL 41+2 42+9 45 + 43

MP 36+3 39+3 42+3 42 +7

Data are expressed as mean + SD. # Data reconthén t5efore the first positive response.. * Sigrafitly different from CTL.
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Table 2. Quality of anaesthesia and recovery timesr six horses anaesthetized with isoflurane and oeiving a constant rate
infusion of saline (CTL) or medetomidine-propofol MP).

Group CTL MP
Qualitative overall scale 23+18 35+1.0
Quantitative scale 41.8+24.6 25.0+8.0*
Ataxia descriptive scale 25+12 3.8+0.8
Total time of anaesthesia (min) 169 + 32 168 £ 19
Time to first movement (min) 12+5 12+5
Time to achieve sternal recumbency (min) 13+5 16+7
Time to first attempt to stand (min) 17 +6 23+15
Time to stand (min) 21+5 28 +13

Data are expressed as mean * SD. * Significantfgréint from CTL group

Discussion

In the present study, the administration of a nmd&tine-
propofol CRI in horses produced a clinically reletvesoflu-
rane sparing effect determined by a MAC reductib6596.
Medetomidine, an alpha-2 adrenoceptor agonist with
marked analgesic, sedative and muscle relaxati@etsfin
horses, can reduce inhalational anaesthetic reqairts in
horses (England and Clarke, 1996). The administratif
this drug at a dose similar to the one used inptesent

horses. However, the individual effect of propafoMAC
cannot be determined from this report.

The reported MAC of isoflurane in horses is closel 3%
(Steffey et al., 1977), which is slightly highemaththe one
determined in the present study (1.23% + 0.10)tdfac¢hat
may modify the MAC may include differences in agedy
temperature, circadian rhythm, duration of anaasthe
hypertension, hypo- or hypercarbia, hypoxia andabatc
acidosis or alkalosis could influence the MAC (Egeml.,

provided an addmonal reduction in end tidal natﬁlne

(Yamashita, et al., 2000; Kempchen et al., 2018pee-
tively) and contributed to maintain an adequatenglaf
anaesthesia in horses (Ringer, et al., 2007; Vddvest al.,
2010).

Propofol produces anaesthetic effects attributedthte
potentiation of gamma-amino-butyric acid (GABA) eptor
complexes and chloride channels, at both spinal sind
praspinal sites and is considered to produce ldnitfeany,
analgesic effects (Sebel and Lowdon, 1999). Prépuds
been described for TIVA protocols in horses; howgeve
did not induce satisfactory anaesthesia when uséaeasole
agent, and its combination with sedative and asalgérugs
is advisable (Mama et al., 1995, White, 1997). Bfolphas
been combined with alpha-2 adrenoceptor agonigt-k
mine, opioids and muscle relaxants to reduce thee do
employed and improve the overall quality of anaesith
(Nolan et al., 1996; Aguiar et al., 1993; Hartsfigt al.,
1994; Mama et al., 1996; Pablo et al., 1997; Yartasit
al., 2000; Bettschart-Wolfensberger et al., 200Bzt-
tschart-Wolfensberger et al.,, 2002; Bettschart-
Wolfensberger et al., 2003; Umar, et al., 2006) Tbke of
propofol with inhalational anaesthesia has beeorteg in
horses (Pablo et al., 1997), but to the authorewkedge,
the sparing effect of propofol has not been esthbii. In
the present study, propofol was administered withegle-
tomidine CRI and markedly increased the isoflurb®C
reduction described for this alpha-2 adrenocepgonist in
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anaesthesia, which has been shown to reduce ndmiht
anaesthetic requirements in horses lasting at teashours
(Kaka et al., 1979; Muir and Sams, 1992). Then stightly
lower isoflurane MAC determined compared to presiou
reports may suggest a prolonged but weak sparfiegtesf
ketamine, although affecting both studied groups similar
extent. Ketamine is widely employed in horses aray m
provide an improved induction of anaesthesia corghan
other injectable anaesthetics such as propofolctwimay
produce a variable effect (Mama et al., 1995; Faasl.,
2003). A limitation in the study is that both arthesists
assessing the response to the electrical stimulusgl
MAC determination were non-blinded and, althougtiesar
and a gross purposeful response to the noxiousulsism
were required, results regarding MAC could be shgh
biased.

Compared to the solely use of isoflurane, we hawend
higher MAP values when the medetomidine-propofoll CR
was also employed, and none of the horses anassthet
with this infusion required cardiovascular supprith
dobutamine to maintain MAP above 55 mmHg, whereas
four out of six horses not receiving this infusidid. Be-
sides, this cardiovascular support is likely to éndlunted
the real differences in arterial blood pressuravbet both
anaesthetic protocols.

Medetomidine, like other alpha-2 adrenoceptor agsni
induces transient peripheral vasoconstriction legdto
hypertension, which can persist if administered @RI



(Bryant et al., 1991; England and Clarke, 1996; #shita
et al.,, 2000). In horses, cardiovascular parameterse
considered to be well maintained when medetomidife
was administered with different partial intraven@arsaes-
thesia (PIVA) protocols (Bettschart-Wolfensberget, al.,
1999b; Ringer, et al.,, 2007; Kalchofner, et al.,020
Valverde, et al.,, 2010; Bettschart-Wolfensbergdr,ak,
2011; Kempchen, et al., 2012). Conversely, propafei
creases arterial blood pressure in a dose-depentemter
through a direct vasodilation effect (Goddchild &etrano,
1989; Bentley et al., 1989). However, this effeciynbe
reduced when propofol was combined with medetoreidin
likely because the vasoconstriction caused by roeddtne
counteracts the propofol-induced vasodilatationféBui et
al., 1996; Thurmon et al., 1994). Previous reportsorses
under total intravenous anaesthesia have reporiedde-
quate cardiovascular function when both drugs wisete
ministered simultaneously by CRI, with reduced damine
requirements (Bettschart-Wolfensberger et al.,, B001
Bettschart-Wolfensberger, et al., 2005; Umar, gt2407).
Inhalational anaesthetics are potent dose-deperntigmes-
sors of the cardiovascular function (Steffey et ap77;
Steffey and Howland, 1978). Therefore, the improbkmbd
pressures and the lower dobutamine requiremenesnads
in this study, when the medetomidine-propofol CRAsw
employed may be consequence of the MAC reduction
achieves.

Recovery from anaesthesia is a relevant issuerselpand
its quality depends on a number of factors, mdgdrbut
not limited to, the seda ;

regimens were uneventful, recovery times were almﬂnd
an improved overall recovery was determined witle th
quantitative Donaldson scale when medetomidinegfodp
CRI was administered. Both propofol and medetoneidin
have been associated with a good quality of regover
Propofol has been reported to produce high qualitges-
thetic recoveries in horses that were smooth aihd ead
with several attempts to stand (Mama et al., 1@86;et al.,
2003). Alpha-2 adrenoceptor agonists administetethe
end of anaesthesia improved the quality of thewegoin
horses (Santos et al., 2003), and when comparddido
caine, medetomidine was considered to provide tette
recoveries following isoflurane anaesthesia (Ringeml.,
2007). An objective evaluation of anaesthetic recgv
quality is difficult, and there are no validated thws in
equine anaesthesia. In the current report, recoveayg
assessed blindly to decrease bias, and threediffecales
were used. Furthermore, because urine productimeases
when alpha-2 adrenoceptor agonists are adminis{@érea-
quilli, et al., 1984; Bettschart-Wolfensberger &t 4999),
the bladder was catheterised in all horses andpgrda
avoid external factors that could affect recovesyessment.

Conclusions

Administration of a medetomidine-propofol CRI inrkes

decreased isoflurane requirements by 65%, was iasstc
with improved arterial blood pressure and resuitedood

quality of recovery.
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