Austral Journal of Veterinary Sciences
ISSN: 0719-8000

ISSN: 0719-8132

australjvs@uach.cl

Universidad Austral de Chile

Chile

Evaluacién de los efectos
cardiorrespiratorios del butorfanol
adjunto a un protocolo de anestesia
total intravenosa en cabras sometidas a
laparoscopia

Cordeiro, MF; Uscategui, RAR; Oliveira, MEF; Dias, DPM; Di Filippo, PA; Restan, WAS; Valadao, CAA;
Coelho, LA; Vicente, WRR

Evaluacion de los efectos cardiorrespiratorios del butorfanol adjunto a un protocolo de anestesia total
intravenosa en cabras sometidas a laparoscopia

Austral Journal of Veterinary Sciences, vol. 48, nim. 2, 2016
Universidad Austral de Chile, Chile
Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=501752375015

§re£)a\y6.@“g PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc a

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto



http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=501752375015

Austral Journal of Veterinary Sciences,

vol. 48, nim. 2,2016
Universidad Austral de Chile, Chile
Aprobacion: 29 Octubre 2015

Redalyc: http://www.redalyc.org/
articulo.0a?id=501752375015

Evaluacién de los efectos
cardiorrespiratorios del butorfanol
adjunto a un protocolo de anestesia

total intravenosa en cabras sometidas a
laparoscopia

Evaluation of cardiorespiratory effects of an adjunct
butorphanol in total intravenous anaesthesia protocol in goats
under laparoscopy

MF Cordeiro

Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco, Brasil
RAR Uscategui ramirezuscategui@hotmail.com
Universidade Estadual Paulista , Brasil

MEEF Oliveira

Universidade Estadual Paulista, Brasil

DPM Dias

Centro Universitario Bardo de Maud, Brasil

PA Di Filippo

Universidade Estadual do Norte Fluminense, Brasil
WAS Restan

Universidade Estadual Paulista, Brasil

CAA Valadao

Universidade Estadual Paulista, Brasil

LA Coelho

Universidade de Sio Paulo, Brasil

WRR Vicente

Universidade Estadual Paulista, Brasil

Resumen: Para evaluar los efectos cardiorrespiratorios y la analgesia posoperatoria de un
protocolo de anestesia total intravenosa fueron utilizadas 24 cabras adultas, distribuidas
en cuatro grupos experimentales: G1 y G2, sometidos a laparoscopia cada 15 dias, G3
y G4 cada 30 dias. Como medicacién preanestésica se utilizaron 0,05 mg/kg IM de
xilacina en todos los animales y 0,5 mg/kg IM de butorfanol en los grupos G2 y G4. La
induccién anestésica fue realizada con ketamina (2,0 mg/kg IV), se realizé la intubacién
traqueal y administracién de oxigeno (FiO2=1,0). Los animales fueron posicionados en
Trendelemburgy mantenidos en plano anestésico mediante infusién continua de 2 mL/
kg/h de una solucién compuesta por 12,5 g de guayacolato, 25 mg de xilacina y 250
mg de ketamina, diluidos en 250 mL de dextrosa al 5%. Pardmetros hemogasométricos
(pH, PaO2 PaCO2, cHCO3), clinicos (FC, FR, PAM y T), tiempo de recuperacién
y analgesia posoperatoria fueron evaluados en diferentes momentos del procedimiento
anestésico-quirtrgico. LaFC,FR, T, pH, Pa02, PaCO2 y cHCO3 variaron con relacién
al tiempo quirtrgico y la PaCO?2 fue significativamente mayor en los animales en los
que fue utilizado butorfanol. Con este protocolo anestésico se observéd un tiempo de
recuperacién prolongado, hipotensién clinica y acidosis respiratoria; la suplementacion
con butorfanol resulté en un aumento de la PaCO2 sin mejora evidente de la analgesia
posoperatoria. Asi, la aplicacion practica de este protocolo indica un cuidado especial
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de la fluidoterapia, la ventilacién y la recuperacién. Estudios més profundos del efecto
analgésico del butorfanol en estas situaciones se hacen necesarios para permitir indicar
su utilizacion.

Palabras clave: butorfanol, xilacina, ketamina, hipotension.

Abstract: To evaluate the cardiorespiratory effects and postoperative analgesia of a
total intravenous anesthesia protocol, twenty-four adult goats were assigned to four
experimental groups: G1 and G2 underwent to laparoscopic procedure every 15 days,
while G3, and G4 every 30 days. Xylazine (0.05 mg/kg IM) in all animals and
butorphanol (0.5 mg/kg IM) in animals of G2 and G4 were used as premedication.
Ketamine (2.0 mg/kg IV) anaesthetic induction was performed and subsequently the
sheep were intubated and received oxygen (FiO2 = 1.0). Animals were positioned
in a Trendelenburg position and anaesthetic plane maintained by constant infusion
of 2 mL/kg/h IV of a solution composed of: 12.5 g of guaiacolate, 25 mg of
xylazine and 250 mg of ketamine in 250 mL of 5% dextrose. Haecmo-gasometric
(pH, PO2 PCO2, cHCO3) and clinical parameters (HR, RR, MAP and T), recovery
time and postoperative analgesia were evaluated at different times of the anesthetic-
surgical procedure. HR, RR, T, pH, PO2, PCO2 and ¢cHCO3 varied through
surgical time and PCO2 was significantly higher in butorphanol treated animals. The
studied anaesthetic protocol resulted in a prolonged recovery, clinical hypotension and
respiratory acidosis; butorphanol supplementation caused an increase in PaCO2 with
no evident improvement of postoperative analgesia. Therefore, the practical application
of this protocol indicates a special fluid, ventilation and recovery care. Further studies are
needed on the analgesic effect of butorphanol in these situations to allow its indication.

Keywords: butorphanol, xylazine, ketamine, hypotension.

INTRODUCCION

La anestesia total intravenosa (TIVA por sus siglas en inglés) consiste
en la administracion de varios firmacos inyectables con el objetivo de
proporcionar analgesia, pérdida de la conciencia, amnesia, relajacién
muscular y manutencién de las funciones autonémicas; que permitan
la realizacién del procedimiento quirdrgico con minimas alteraciones
fisioldgicas. Esta técnica no exige la utilizacién de equipamientos para
la administracién de anestésicos inhalatorios y puede ser mas practica a
campo. Sin embargo, el control de la profundidad anestésica es més dificil
y la recuperacion generalmente es prolongada (Clarke y col 2014).

La aspiracién folicular por laparoscopia (LOPU) es un procedimiento
quirurgico que requiere la aplicacién de técnicas anestésicas en pequenos
rumiantes. Se considera minimamente invasiva, permite reducir el trauma
tisular, proporcionando menor convalecencia y dolor pos- operatorio
(Malm y col 2004). Sin embargo, esta técnica requiere el posicionamiento
del animal en dectbito dorsal, la instauracién de neumoperitoneo con
CO, v la posicién de Trendelenburg, que pueden ocasionar alteraciones
fisiolégicas importantes, como disminucién del retorno venoso, de la
capacidad pulmonar residual, de la complacencia pulmonar y de los flujos
renal, esplénico y portal; también incrementan la poscarga, la resistencia
vascular sistémica (RVS), la presion arterial media (PAM) y la presidon
intracraneal, resultando en detrimento del débito cardiaco proporcional
a la presion abdominal instaurada. Por otro lado, el CO, utilizado para
la insuflacién abdominal puede ser absorbido y generar hipercapnia. La
respuesta neurohormonal a todas estas alteraciones es la activacion del
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sistema simpatico y la liberacién de catecolaminas y vasopresina (Schiller
1987, Bardoczky y col 1993, Fahyy col 1996, O’Learyy col 1996, O’Leary
y col 1996).

A pesar de ser el abordaje minimamente invasivo, puede ocasionar
dolor en los animales, este signo prolonga la recuperacién, retarda la
cicatrizacion, deprime el sistema inmunoldgico, perjudica la homeostasis
corporal yaumenta el metabolismo y catabolismo tisular (Otero 2005). El
control intraoperatorio del dolor es importante, pues la anestesia general
no elimina los procesos neuronales periféricos y centrales responsivos a la
nocicepcién (Johnston 2005).

Los protocolos anestésicos balanceados para este tipo de
procedimientos han sido pobremente estudiados en pequefios rumiantes
(LiJian y col 2008, Tekin y col 2009), y algunos autores indican al
butorfanol como un opioide seguro y efectivo para su utilizacién en
caprinos (Carroll y col 1998, Dzikiti y col 2009). No obstante, ninguno
de estos trabajos compard los efectos fisioldgicos de los procedimientos
repetidos en un corto intervalo de tiempo, ni del tratamiento
analgésico opioide conjunto. Con lo expuesto anteriormente, el
objetivo de esta investigacién fue evaluar los efectos sobre el sistema
cardiorrespiratorio, los gases sanguineos, la recuperacién anestésica y
la analgesia posoperatoria de un protocolo de TIVA, utilizando o no
butorfanol, parala LOPU repetida a cada 15 o 30 dias en cabras.

MATERIAL Y METODOS

Fueron utilizadas 24 hembras caprinas mestizas, adultas,saludables, que
nunca fueron sometidas anteriormente aprocedimientos quirargicos y
con un peso medio de 27,9+ 6 kg. Estos animales se mantuvieron en
estabulacidn,recibiendo una dieta balanceada y acceso a agua potablead
libitum, desde un mes antes del procedimiento y hastael final del
periodo experimental. Las hembras fueronaleatoriamente distribuidas en
cuatro grupos experimentalesde igual nimero (n = 6) de la siguiente
forma: grupos ly 2 (Gl y G2) sometidas a aspiracion folicular por
laparoscopiacada 15 dias, y grupos 3 y 4 (G3 y G4) cada 30 dias. Los grupos
G2 y G4 recibieron tratamiento opioide.

Después de un ayuno de sélidos de 48 horas y liquidosde 24
horas fue aplicada como medicacién preanestésica0,05 mg/kg de
clorhidrato de xilacina ' por via intramuscular(IM) en todos los
animales, y 0,5 mg/kg IM de tartarato de butorfanol 2 en los
grupos G2 y G4. A continuacidon,un catéter heparinizado (22G) fue
colocado en la arteriaauricular caudal para colecta de sangre arterial
y monitorizaciéncontinua de la presién arterial y un catéter (16G)en
la vena yugular para la administracién de firmacos y fluidos. Diez
minutos después fue administrado por viaintravenosa (IV), clorhidrato

de ketamina?® en dosis de 2,0 mg/kg, se realizé la intubacién orotraqueal
(sondade Maguil 7,5 D con manguito) y la administracién deoxigeno
(FiO; 1.0). Las hembras fueron colocadas en lacamilla para aspiracién
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folicular laparoscépica y se inicié lainfusién continua IV, de la solucién
anestésica compuestapor 12,5 g de guayacol gliceril éter 4 25 mg de
clorhidratode xilacina y 250 mg de clorhidrato de ketamina, diluidosen
250 mL de solucién de dextrosa al 5%, a una taza deinfusién inicial de
2 mL/kg/h ajustindola al plano anestésico por medio de una bomba de
infusién peristaltica > .

En este momento fue realizada la preparacion asépticade la zona
quirtirgica (regién desde el manubrio esternalhasta la ubre) con
yodopovidina y la infiltracién dérmicay muscular en los lugares de
puncién, de 2 mL de clorhidratode lidocaina al 2% ¢ Los animales se
posicionaronen Trendelenburg (dectbito dorsal con la cabeza paraabajo
en un éngulo de inclinacidén de 45°). La técnica quirtrgica fue realizada
de la misma forma en todos los animales, empleando 2 portales,
insuflacién abdominalcon CO, a 8 mmHg de presién y puncién
transabdominalde los foliculos ovaricos con el mandril de un catéter
18G. El tiempo de laparoscopia fue establecido en 40 minutos, realizado
siempre por el mismo cirujano y repetido 4 veces en todos los animales
a diferentes intervalos segtin el grupo experimental (15 o 30 dias). Una
vez finalizado el procedimientoy retirado el CO, del abdomen, la infusién
deTIVA fue suspendida y los animales fueron posicionados en de cubito
lateral, recibiendo oxigeno durante 15 minutosmds para, posteriormente,
reposicionarlos en dectbitoesternal, hasta la recuperacion del reflejo de
deglucién para poder retirar la sonda orotraqueal. Como tratamiento
postoperatorio fue aplicada la combinacién de penicilina G (potésica,
procainica y benzatinica, 15000 Ul/kg), estreptomicina (10 mg/kg)
y diclofenaco sédico 7 (1 mg/kg). Posteriormente los animales
fueron llevados a una pesebrera individual de recuperacién hasta que
pudieran alimentarse normalmente para ser liberados en el corralde
experimentacion con sus congéneres.

Las muestras de sangre arterial fueron colectadas en jeringas
heparinizadas de 1 mL y herméticamente selladas, identificadas
con la temperatura corporal del momento de colecta y procesadas
inmediatamente para su analisis gasométrico arterial automatizado 8
midiendo el potencial de hidrégeno (pH), presién parcial de oxigeno
en mmHg (PaO,), presion parcial de didxido de carbono en mmHg
(PaCQ,), concentracién de bicarbonato en mmol/L (cHCOj3), en los
momentos: (M0) 10 minutos después de la medicacién pre-anestésica;
(M1) inmediatamente después de la intubacién; (M2) inmediatamente
después de la insuflacién abdominal en Trendelenburg; (M3) 15 minutos
después de M2 y (M4) 15 minutos después de retirada la TIVA. En
estos momentos los pardmetros clinicos de frecuencia cardiaca en lat/
min (FC), frecuencia respiratoria ciclos/ min (FR), presién arterial media
en mmHg (PAM) y temperatura rectal en °C (T) fueron evaluados y
anotados con la ayuda de un monitor multiparametros * .

El tiempo en minutos transcurrido desde el cese de la infusién
anestésica hasta recuperar la posicidon cuadrupedal esponténeamente fue
considerado como el tiempo de recuperacion anestésica. Estos animales
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fueron observados en el corral experimental 2, 4, 6, 12, 24, 36, 48, 60
y 72 horas después del procedimiento quirurgico por dos evaluadores
entrenados para identificar alteraciones comportamentales que pudieran
indicar dolor, como pérdida de movilidad, vocalizacién, actividades
motoras repetidas, ausencia de socializacién, permanencia en decubito

lateral o inapetencia 10 §j alguno de estos signos clinicos era observado
se administraba medicacién analgésica de rescate con clorhidrato de

tramadol "' (4 mg/kg IV).

El anilisis estadistico fue realizado con la ayuda del software R*'* . Los
pardmetros estudiados fueron comparados entre los grupos y momentos
por medio del andlisis de varianzas (ANOVA) previa comprobacién de
los supuestos matemadticos, en un diseno experimental factorial (AxB),
donde el factor A correspondia al tratamiento opioide y el factor B al
intervalo quirtrgico, con medidas repetidas en el tiempo. La significancia

fue fijada en 95% (P < 0,05).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los pardmetros cardiorrespiratorios evaluados en el presente estudio se
encontraron dentro de los valores normales para la especie en anestesia
general (FC 60-120 lat/min; PAM 65-95 mmHg; FR 15-30 ciclos/min),
con excepcién de la PAM que fue inferior a lo esperado (58,03+ 0,84
mmHg), considerando que los animales presentaron hipotension clinica
durante el procedimiento anestésico- quirurgico (Clarke y col 2014).
Esta alteracion se presentd desde la medicacion preanestésica y puede ser
atribuida al protocolo anestésico (M0 55,71 + 1,94 mmHg), ya que la
disminucion de la presién arterial es un efecto dosis- dependiente de la
xilacina, asi como de la asociacién de este medicamento con la ketamina
en pequefos rumiantes (Kokkonen y Eriksson 1987, Celly y col 1997,
Afshary col 2005). La FC fue mayor (P = 0,01) después de la medicacién
preanestésica (74,6 + 16,2 lat/min), cuando se compara con el periodo
anestésico (64,9 + 14,5 lat/min), esta alteracién puede relacionarse
con el estrés propio de la manipulacién durante la preparacién de los
pacientes y con la utilizacién de la xilacina, una vez que este fairmaco y
su asociaciéon con la ketamina presentan un efecto cronotrépico negativo
dosis dependiente (Kokkonen y Eriksson 1987, Afshar y col 2005).
Ningtn efecto del butorfanol o del intervalo entre procedimientos fue
evidente sobre la FC y la PAM (cuadro 1).

Durante MO y M4, la FR fue menor (P < 0,01) en relacién con
los demds momentos (cuadro 1); durante estas etapas, los animales se
encontraban despiertos o en fase de recuperacién anestésica, siendo
este resultado correla- cionado con la falta de estimulo doloroso y la
ausencia de compresién diafragmdtica ocasionada por la posiciéon de
Trendelenburg y neumoperitoneo (Fahy y col 1996). La asociacién
de xilacina y ketamina en dosis clinicas no altera significativamente la
frecuencia respiratoria segiin estudios realizados en caprinos (Kokkonen
y Eriksson 1987, Afshar y col 2005), por este motivo y debido a los
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momentos de alteracidn, no puede ser indicada esta alteracién como un
efecto del protocolo anestésico. Con relacién a PaO,, este pardmetro
aumenté significativamente (P < 0,01) después de la intubacién y
administracién de oxigeno a los animales, como era de esperarse debido al
aumento de la FiO, de 0,21 a 1,0, Clarke y col (2014) describieron que la
PaO, puede aumentar hasta 5 veces cuando los animales respiran 100%
de oxigeno como en este caso. Aunque exista una mayor predisposiciéon
por parte de los rumiantes al colapso pulmonar debido al dectbito dorsal,
a la posicién de Trendelenburg y al neumoperitoneo (Safran y Orlando
1994, Clarke y col 2014), en este estudio la oxigenacién arterial no sufrié
alteraciones.

Durante el procedimiento anestésico fue evidenciada la alteracion del
equilibrio 4cido basico. La disminucién gradual del pH evidenciada en el
tiempo (P < 0,01) indica acidosis, que puede clasificarse como respiratoria
una vez que la PaCO; presentd un comportamiento similar (P < 0,01)
y la via compensatoria (alcalosis metabdlica) parece activada debido al
aumento de cHCO3 (P = 0,03) (cuadro 1). Esta alteracién es comtin
durante cirugias laparoscépicas, siendo descrita en humanos, caninos y
porcinos (Ivankovich y col 1975, Hayden y Cowman 2011, Giizel y col
2012) y puede ser consecuencia de dos factores: primero, la absorcién del
CO; utilizado para inducir el neumoperitoneo y, segundo, la alteracién
en la relacién ventilacién-perfusion pulmonar causada por la compresion
del diafragma (Hayden y Cowman 2011), resultando en el aumento de la
PaCO; que induce acidosis respiratoria y, consecuentemente, elevaciéon
del bicarbonate sanguineo por la activacién de factores compensatorios,
en la tentativa de mantener el equilibrio dcido bésico (Safran y Orlando

1994).
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Mean + SE of evaluated cardiorespiratory parameters at four different times in goats submitted
to Laparoscopy under total intravenous anesthesia in four groups according to the surgical
interval 15 days (G1 and G2) or 30 days (G3 and G4) and butorphanol treatment (G2 and G4).
Potencial de hidrégeno (pH), presién parcial de oxigeno en mmHg (PaO2), presién parcial de diéxido de carbono en mmHg
(PaCO2), concentracién de bicarbonato en mmol/L (cHCO3), frecuencia cardiaca en lat/min (FC), frecuencia respiratoria
ciclos/min (FR) presion arterial media en mmHg (PAM) y temperatura rectal en °C (T). Letras distintas indican diferencia
estadistica (P<0,05), siendo mayusculas entre los momentos de evaluacién y mintsculas entre los grupos de tratamiento.

La PaCO,, por otro lado, también evidencié alteraciones relacionadas
con el tratamiento opioide, mostrandose mayor (P = 0,02) en los
animales tratados con butorfanol(cuadro 1). La elevacién de la PaCO,
(hipercapnia) es consecuencia directa de la depresién respiratoria,
comtnmente causada por los firmacos opioides en animales (Clarke y
col 2014). Esta alteracién inducida por el butorfanol ya fue descrita en
ovejas sometidas a anestesia disociativa a las mismas dosis utilizadas en
este estudio (Howard y col 1990); sin embargo Waterman y col (1991)
y Dzikiti y col (2014) no relataron alteraciones respiratorias en ovejas y
cabras como efectos directos del butorfanol en dosis mas bajas, haciendo
pensar que este efecto sea dependiente de la alta dosis utilizada.

La temperatura corporal disminuyd significativamente (P < 0,01)
durante el procedimiento, los animales perdieron en promedio 2 °C
(cuadro 1), siendo esta alteracién comun en procedimientos quirtirgicos
(Biazzotto et al 2006). El tiempo de recuperacién anestésica fue de 56,2 +
2,9 minutos, siendo similar en todos los grupos estudiados. El protocolo
anestésico utilizado ocasiona un tiempo de recuperacién prolongado
cuando se compara con otras asociaciones farmacoldgicas utilizadas para
la anestesia general en caprinos (Hikasa y col 1998, Dzikiti y col 2009)
posiblemente debido a la hipotermia e hipotensién ocasionadas. Ninguna
de las hembras presentd senales de dolor o incomodidad durante las
72 horas de observacién, por tal razén, ningin tratamiento de rescate
analgésico requirié ser administrado; de esta forma se corrobora la
afirmacion de que la LOPU es poco dolorosa en pequefios rumiantes
(Malm y col 2004, Teixeira y col 2011). Por su parte, y aunque,
el butorfanol en dosis de 0,05 a 0,4 mg/ kg presenta una actividad
antinociceptiva comprobada en ovejas (Waterman y col 1991), en este
estudio fue utilizada una dosis superior intentando proporcionar una
analgesia profunda y evaluar sus repercusiones cardiorrespiratorias, sin
embargo no fue evidenciada diferencia en el dolor posoperatorio durante
las evaluaciones realizadas y serfa recomendable un estudio més profundo
de su efecto analgésico en este tipo de procedimientos.

En las condiciones estudiadas con este protocolo anestésico se
observaron un tiempo de recuperacién prolongado, hipotension clinica
y acidosis respiratoria; la suplementacién con butorfanol resulté en
aumento de la PaCO; sin mejora evidente de la analgesia posoperatoria.
Por estos motivos, la aplicacion prictica de este protocol en cabras
que requieran ser sometidas a cirugfa laparos- cdpica indica un cuidado
especial de la fluidoterapia, la ventilacién y la recuperacidn; siendo
poco recomendable. Estudios mas profundos del efecto analgésico del
butorfanol en estas situaciones se hacen necesarios para permitir indicar
su utilizacion.
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