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ABREVIATURAS

PaO,: presién arterial de oxigeno

CO,: didxido de carbono

O,: oxigeno

[P(A-a)O,]: gradiente alveolo-arterial de oxigeno
FiO,: concentracion inspirada de oxigeno
PaCO.,: presion arterial de diéxido de carbono
CO.Et: diéxido de carbono al final de la espiracion
PAOQO;: presion alveolar de oxigeno

V/Q: relacion ventilacion-perfusion

VPH: vasoconstriccién pulmonar hipoxica

RVP: resistencia vascular pulmonar

NO: oxido nitrico

Et-1: endotelina 1

VPPI: ventilacién a presion positiva intermitente
CRF: capacidad residual funcional

BAL: lavado broncoalveolar

ARDS: sindrome de distress respiratorio agudo
PAP: presién arteria pulmonar

PEEP: presion positiva al final de la espiracion
TNF-a: factor de necrosis tisular alfa

IL-6: interleucina 6

ALI: dafio pulmonar agudo

IL-1B: interleucina 1 beta

IL-8: interleucina 8

PAF: factor de activacion plaquetar

MIP: macrofagos intravasculares pulmonares
LPS: lipopolisacaridos

CID: coagulacién intravascular diseminada
IFN-y: interferbn gamma

AB.: agonista beta 2 adrenérgico

RAOQ: obstruccion recurrente de la via aérea
RpB.: receptor beta 2

AMP¢: adenosinmonofosfato ciclico

Na": sodio

CI': cloro



Na, K-ATPasa: bomba sodio/potasio adenosintrifosfato
AC: adenilciclasa

NF-kB: factor de transcripcidén nuclear kB
IL-10: interleucina 10

K*: potasio

Vp/V+: fraccion de espacio muerto alveolar
IV: intravenosa

HCOs : bicarbonato

Hb: hemoglobina

Pam: presion arterial media

Fc: frecuencia cardiaca

T°: temperatura

DMSO: dimetilsulféxido
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RESUMEN

La hipoxemia, la hipotension y la hipercapnia son las complicaciones
anestésicas mas frecuentes en caballos con enfermedad gastrointestinal aguda
(colico) que se operan de urgencia. La posicidon de decubito dorsal, necesaria para la
realizacién de la laparotomia media ventral, y la dificultad para ventilar, debido al
aumento de la presion intra-abdominal que suelen presentar estos animales, son dos
de los factores que favorecen la aparicion de complicaciones, tanto del sistema
respiratorio como del cardiovascular. La hipovolemia y la endotoxemia son otras
alteraciones habituales en algunos caballos con célico, especialmente en aquellos con
compromiso vascular del intestino afectado, que exacerban todavia mas el deterioro
de la funcién cardiovascular. Por todas estas razones muchos autores consideran que
los caballos con colico tienen mayor riesgo de sufrir hipoxemia durante la anestesia,
aunque ningun estudio ha comparado su incidencia en relacién con la gravedad de la
patologia intestinal, ni con la incidencia de hipoxemia en caballos sin enfermedad

sistémica operados en la misma posicién y bajo las mismas condiciones anestésicas.

La administracion de fluidos, de inotropicos y de vasopresores resuelve la
hipotension en la mayor parte de casos. Del mismo modo, el uso de ventilacién
mecanica solventa la hipercapnia de forma efectiva en la mayoria de caballos con esta
complicacién. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la hipoxemia, puesto que la mayor
parte de tratamientos que han demostrado ser efectivos, como la ventilacion selectiva
o la administracion de oxido nitrico, suelen ser terapias técnicamente dificiles de
aplicar en caballos. Un unico estudio ha demostrado que el salbutamol administrado
en aerosol a través del tubo endotraqueal consigue aumentar la presién arterial de
oxigeno en caballos hipoxémicos, siendo hasta el momento el unico tratamiento
efectivo que al mismo tiempo es de facil aplicacion y que produce minimos efectos
adversos. La administracién pre-anestésica de salbutamol, practicada habitualmente
en pacientes humanos con asma o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no

ha sido evaluada en caballos.

En la especie humana se ha confirmado la trascendencia de diferentes actos
anestésicos en la aparicion de complicaciones durante el periodo post-operatorio. Uno
de ellos es el incremento de la presion arterial de oxigeno mediante la administracion
de concentraciones elevadas de oxigeno inspirado con el propdsito de evitar la
infeccién de la herida quirdrgica, una de las principales causas de morbilidad del

periodo post-operatorio y que supone, ademas, un agravo de la estancia y de los
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costes hospitalarios. No ha podido establecerse ninguna relacién entre la hipoxemia
intra-operatoria y la mortalidad anestésica en caballos; s6lo un estudio ha relacionado
la aparicion de hipoxemia con una menor supervivencia post-operatoria en caballos
con coélico. La relacion de la hipoxemia con la aparicidon de complicaciones post-

operatorias no ha sido evaluada hasta el momento.

Nuestra investigacion se dividid en tres partes. La primera parte se destind a
determinar la incidencia de hipoxemia en caballos con célico en relacion con la de
caballos sanos o sin enfermedad sistémica, asi como la repercusion del tipo de lesion
intestinal sobre la aparicion de esta complicacion. Para ello se disefid un estudio
prospectivo en el que se estandarizaron el protocolo anestésico, el momento de
determinacion de la gasometria, el uso de ventilacion mecanica y la estabilizacion de
las variables cardiovasculares. La segunda parte consistid en valorar el efecto del
salbutamol inhalado administrado antes de la anestesia con el fin de evitar la aparicion
de hipoxemia en caballos con cdlico. Para ello se disefié un estudio prospectivo en el
que se incluyeron caballos con patologias intestinales obstructivas simples y
patologias intestinales isquémicas premedicados con salbutamol antes de la induccién
anestésica, y caballos con esas mismas patologias sin ser premedicados. La tercera
parte consistié en determinar la posible relacion entre la hipoxemia intra-operatoria y el
desarrollo de drenaje o infeccién de la herida quirurgica en el periodo post-operatorio.
Para ello se disefio un estudio prospectivo en el que se analizaron como factores de
riesgo de la infeccion: la hipoxemia, variables intrinsecas del paciente y variables de

tipo quirdrgico.

Los resultados del primer estudio evidenciaron que la incidencia de hipoxemia
es mas elevada en caballos con codlico, a pesar de la estabilizacion de la funcion
cardiovascular y del uso de ventilacibn mecanica, siendo los caballos operados por
patologias de tipo isquémico los que tienen mayor riesgo de presentar esta
complicacién. Los resultados del segundo estudio demostraron que el salbutamol
ejerce un efecto preventivo unicamente en caballos con patologias intestinales de tipo
isquémico. Finalmente los resultados del tercer estudio confirmaron que la hipoxemia
intra-operatoria es un factor de riesgo para el posterior desarrollo de infeccion de la

incision quirurgica en caballos operados de colico.
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Introduccién

INTRODUCCION

1. La hipoxemia en el caballo anestesiado

La hipoxemia es una de las principales complicaciones anestésicas en la
especie equina." La hipoxemia se define como la disminucion de la concentracién de
oxigeno en sangre y se establece cuando la presion arterial de oxigeno (PaO.,) es
inferior a la de los valores normales descritos para cada especie (80-90 mmHg en

caballos).>*

La anestesia general produce cambios en la funcion respiratoria que dificultan
la eliminacion de dioxido de carbono (CO,) de la circulacién sanguinea y la captacion
de oxigeno (O,) desde el espacio alveolar. En la especie humana las diferencias entre
las presiones alveolares y arteriales de oxigeno [P(A-a)O,] aumentan respecto a sus
valores en estado consciente en el 90% de los pacientes durante la anestesia.>® En
los caballos estas diferencias, que aparecen después de la induccién de la anestesia 'y
que pueden aumentar progresivamente durante la fase de mantenimiento, llegan a ser
muy elevadas. Como consecuencia, los caballos anestesiados pueden desarrollar
hipoxemia arterial, en algunos casos severa (PaO, < 60 mmHg), a pesar la

administracion de elevadas concentraciones de O, inspirado (FiOz).“‘7

Debido a la hipoventilacion y a la depresion respiratoria causada por la accion
de los anestésicos, es frecuente que durante la anestesia general se produzca
también hipercapnia, definida como el aumento de la presion arterial de CO, (PaCO,)
y del CO, espirado (CO,Et).%® Si bien la hipercapnia es una complicacién que suele
corregirse facilmente mediante el uso de ventilacion mecanica, la hipoxemia continta
siendo una de las complicaciones mas dificiles de resolver durante la anestesia de los
caballos, por lo que son numerosos los estudios destinados a encontrar factores
predisponentes, medidas preventivas y tratamientos efectivos que puedan ser

aplicados en la practica clinica de la anestesia en esta especie.

1.1 Bases fisiologicas del intercambio de gases:

La principal funcion del sistema respiratorio es el intercambio de O, y CO; entre

el aire y la sangre. El intercambio se produce en la barrera alveolo-capilar, donde
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Introduccién

estos gases difunden de forma pasiva gracias al estrecho contacto existente entre la
superficie alveolar y los capilares sanguineos. El aire se encuentra separado de la
sangre capilar unicamente por células epiteliales alveolares, una membrana basal, una
cantidad variable de intersticio y células endoteliales. El epitelio alveolar se compone
de dos tipos de células: las células escamosas tipo |, que cubren la mayor parte de la
superficie, y las células cuboidales tipo Il (Figura 1).° Las células epiteliales tipo Il son
metabdlicamente muy activas y se caracterizan por presentar grandes vesiculas que
contienen los precursores del surfactante pulmonar. El surfactante pulmonar es una
mezcla de fosfolipidos y proteinas que recubre el epitelio alveolar y cuya principal
funcién es reducir la tension de la superficie alveolar, estabilizando el alvéolo para
evitar su colapso. El surfactante aumenta también la accion bactericida de los

macréfagos alveolares y ayuda a prevenir la formacion de edema alveolar.™

Figura 1. Estructura de la barrera alvéolo-capilar.
(Adaptado de Ware y cols., N Engl J Med 2000)

El O, llega al alvéolo a través del aire inspirado y entra por difusion en la
circulacion sanguinea pulmonar, incrementando la PaO,. A medida que la PaO,
aumenta, el O, se extiende por el interior del eritrocito y se combina con la
hemoglobina para ser transportado a los érganos y tejidos. La cantidad de O, que
llega a la sangre asi como la cantidad de CO, que es eliminada de ella dependen de la

composicion del aire inspirado, de la ventilacion minuto alveolar, de la estabilidad de la
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barrera alveolo-capilar y, sobre todo, de la existencia de una estrecha relacion entre el
aire y la sangre, es decir, de un correcto ajuste entre ventilacién y perfusion (V/Q). La
relacion V/Q es el factor que mejor refleja la cantidad de ventilacion relativa a la
perfusién en cualquier region del pulmon, siendo las unidades de intercambio ideales
las que tienen una relacién cercana a 1. Sin embargo, no todas las regiones
pulmonares tienen la misma relacibn V/Q: hay zonas que se encuentran
sobreperfundidas en relacion a su ventilacion (Va/Q<1), zonas que reciben mas
ventilacién que perfusion (V/Q>1) y zonas que no reciben ventilacion pero si reciben

perfusién, denominadas zonas de cortocircuito (V/Q=0).%1°

Son varios los factores que determinan la distribucion de la ventilacion y de la
perfusién en las diferentes zonas pulmonares. A pesar de las diferencias morfolégicas
y funcionales existentes entre especies, en los caballos (igual que ocurre en otros
mamiferos) se observa una estrecha relacion entre la distribucién de la ventilacidon y la

distribucién de la perfusion en condiciones fisioldgicas."

1.1.1. Distribucion de la ventilacion:

La distribucién de la ventilacién sigue un gradiente gravitacional en el caballo,
como sucede en la especie humana: la presién pleural, que aumenta desde las zonas
mas apicales o dorsales a las zonas mas basales o ventrales del pulmén, determina el
tamano alveolar regional, la distensibilidad y la ventilacion. En condiciones normales
(posicion de estacion y pulmon sano) los alvéolos de las regiones inferiores del
pulmén, a pesar de su menor tamano, son mas distensibles que los de las regiones
superiores, de modo que el aire se distribuye preferentemente hacia las zonas
dependientes, lo que resulta en un gradiente vertical de ventilacion.® ' Esta
distribucion no es totalmente homogénea, lo que indica que otros factores contribuyen
a la distribucion de la ventilacion, como las diferencias en la estructura anatémica de
las vias aéreas." La distribucion de la ventilacién depende asimismo de otros factores
no gravitacionales como el volumen pulmonar: cuando el volumen pulmonar
desciende, a diferencia de lo que ocurre en condiciones fisiolégicas, las pequenas vias
aéreas muestran una tendencia progresiva a cerrarse, mientras que las de mayor

calibre se mantienen abiertas recibiendo la mayor parte de la ventilacion.™
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1.1.2. Distribucién de la perfusion:

En la especie humana la distribucion de la perfusion también sigue un
gradiente gravitacional, de modo que tanto el flujo sanguineo como la ventilacion
aumentan de forma lineal desde las zonas apicales a las zonas basales del pulmén. El
flujo sanguineo se incrementa desde un valor muy bajo y de forma mas rapida que la
ventilacién, de modo que la relacién V/Q no se mantiene igual en todas las regiones
pulmonares.? Estudios recientes han demostrado que la gravedad no es el tnico factor
responsable de la distribucion del flujo sanguineo pulmonar sino que la estructura
anatémica de los vasos bronquiales y pulmonares es un factor importante que explica
la distribucién heterogénea de la perfusién.' En el caballo, contrariamente a lo que se
pensaba hace unos afios,’ se ha comprobado en estudios mas recientes que las
zonas centrales y dorso-caudales son las que reciben una mayor perfusion,
independientemente de la posicién del caballo en decubito esternal, dorsal o lateral.'®
20 Por tanto, el efecto gravitacional no es el principal determinante de la distribucion del
flujo sanguineo pulmonar en el caballo. Otros factores que determinan la distribucién
del flujo sanguineo pulmonar son: factores pasivos, como alteraciones del gasto
cardiaco y del volumen pulmonar (los volumenes pulmonares elevados comprimen los
vasos pulmonares), y factores activos, como la vasoconstriccién pulmonar hipdxica
(VPH).

1.1.3. Vasoconstriccion pulmonar hipoxica:

La VPH es un importante mecanismo adaptativo que esta presente en todos los
mamiferos y que se establece como respuesta a la hipoxia alveolar. Este mecanismo
permite optimizar el intercambio gaseoso mediante la vasoconstriccion de vasos
pulmonares de regiones pulmonares no ventiladas y la redistribucion del flujo
sanguineo hacia areas pulmonares con una adecuada ventilacion alveolar. Este
fendmeno es exclusivo de la circulacién pulmonar puesto que en el resto de vasos

sistémicos la hipoxia causa vasodilatacion.®?

La VPH se produce gracias a la accion de substancias vasoactivas, que actuan
sobre receptores de las células endoteliales y de las células del musculo liso
responsables de controlar el tono vascular. El endotelio vascular pulmonar produce

numerosos mediadores que desempefian un papel central en la regulacion de la
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resistencia vascular pulmonar (RVP), entre ellos el 6xido nitrico (NO), que actua como
vasodilatador enddégeno predominante y la endotelina-1 (Et-1), un potente
vasoconstrictor pulmonar. En animales sanos existe un equilibrio entre el NO y la Et-1,
con una mayor produccion de NO y la consecuente vasodilatacion. Durante la hipoxia
de un solo pulmén, el NO produce vasodilatacion en las regiones pulmonares
norméxicas e induce la liberacién de un inhibidor de la enzima NO sintasa en las
regiones hipoéxicas causando vasoconstriccion en estas zonas.?' El endotelio vascular
pulmonar también produce varios eicosanoides con funcién vasodilatadora en
condiciones fisioldgicas. Otros mecanismos humorales y neurogénicos modulan el
tono vascular pulmonar y afectan la magnitud de la VPH; sin embargo, el mecanismo
molecular preciso que media esta respuesta no es totalmente conocido.® ??* Existen
diferencias entre especies en cuanto a la magnitud de la respuesta de VPH: en ponis
es de tipo intermedio, siendo menor que la del cerdo y mayor que la que se produce

en el perro.®

1.2. Efectos de la anestesia sobre el intercambio de gases:

Los efectos depresores de los anestésicos, la administracion de
concentraciones elevadas de O,, el uso de ventilacion mecanica a presién positiva
intermitente (VPPI) y los cambios posturales inducen alteraciones en la fisiologia de
los sistemas respiratorio y cardiovascular, que contribuyen a que se produzca un

deterioro en el intercambio gaseoso.

1.2.1. Disminucién del volumen pulmonar y formacién de atelectasias

El volumen de aire que permanece en el pulmén al final de la espiracion en
condiciones normales, denominado capacidad residual funcional (CRF), actia como
reservorio para el intercambio de gases entre cada respiracién. Este importante
volumen de aire permite que los alvéolos y las vias aéreas se mantengan abiertos.
Durante la anestesia la CFR disminuye, promoviendo el cierre parcial o total de vias
aéreas en las partes mas distales del arbol bronquial. Como resultado se produce un
aumento de la resistencia de la via aérea, una disminucion de la distensibilidad
pulmonar y la formaciéon de atelectasias en las zonas dependientes del pulmoén. El
descenso de la CRF es proporcional a la aparicion de zonas de cortocircuito

(atelectasias) y zonas de bajo V/Q (zonas pulmonares poco ventiladas), por lo que
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dicho descenso se correlaciona bien con el aumento del gradiente alveolar-arterial de
02 4,26,27

Son varios los mecanismos responsables de la disminucién de la CFR y de la
formacion de atelectasias, alteraciones que se producen en escasos minutos desde la
induccidén anestésica y que progresan poco durante el resto de la anestesia, excepto
en casos de cirugia abdominal y toracica, en los que el intercambio gaseoso se
deteriora progresivamente.?®*° Tras la administracién de los anestésicos se produce
una pérdida del tono de los musculos intercostales, necesario para expandir la caja
toracica, y una relajacion del diafragma, que interfiere con su accion protectora sobre
el parénquima pulmonar en contra de la presion abdominal. Por su parte, la posicion
en decubito causa un desplazamiento del diafragma en sentido craneal por efecto de
las visceras abdominales, condicionando la distribucion de las atelectasias por
compresion a las partes mas caudales de las regiones pulmonares dependientes del

pulmoén cercanas al diafragma.®?’

La formacion de atelectasias inducidas por la anestesia y el correspondiente

deterioro del intercambio de gases han sido demostrados en la especie humana y en

varias especies animales como caballos y ponis (Figura 2), ovejas, perros y gatos.?**

Figura 2.- Tomografia computerizada del térax de un poni anestesiado en

decubito lateral izquierdo (izquierda) y decubito dorsal (derecha). Las areas
densas delimitadas por una linea amarilla en las zonas pulmonares dependientes
corresponden a zonas de atelectasia y congestién. (Nyman y cols., Eq Vet J,
1990)
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De todas las especies estudiadas, el caballo es la que presenta una mayor
diferencia [P(A-a)O;], especialmente en posicion de decubito dorsal debido
parcialmente a las particularidades de su anatomia toracica y abdominal (Figura 3).
Aunque las atelectasias por compresion se producen en las zonas pulmonares
dependientes en decubito, tanto lateral como dorsal, el grado de compresion y la
incidencia de hipoxemia son mayores en decubito dorsal. Segun los resultados
publicados por Day y cols. (1995), el 35% de caballos sanos anestesiados para
cirugias electivas puede llegar a estar hipoxémico si se mantiene en decubito dorsal y
con ventilacién espontanea, mientras que unicamente el 5% de caballos en decubito
lateral tiene riesgo de presentar esta complicacién. En la especie humana la CFR se

|,35

reduce un 20% por efecto de la anestesia y del decubito dorsal,”™ pero en el caballo

esta reduccion llega a ser del 50-70%.%°*" En caballos sanos colocados en decubito
dorsal un tercio del flujo sanguineo pulmonar permanece sin oxigenar, pudiendo llegar

hasta el 50% en caballos con distensién abdominal.*3®

Figura 3.- Representacion de la posicion de las visceras

abdominales sobre las regiones pulmonares caudales de

un caballo anestesiado en decubito dorsal.

Con el fin de prevenir la disminucién de la PaO, causada por la depresion
respiratoria asociada a los anestésicos, es habitual la administracion de O, a
concentraciones elevadas antes y durante el mantenimiento anestésico. Sin embargo,
esta practica tiene efectos adversos, ya que la inhalacion de concentraciones de O,

muy elevadas (cercanas al 100%) convierte las zonas de bajo V/Q en zonas de
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cortocircuito, favoreciendo todavia mas la formacién de atelectasias. Son las
denominadas atelectasias por absorcion. Cuando se inspira una mezcla rica en O, la
PAO, aumenta y el flujo de O, desde el alvéolo a los capilares sanguineos se
incrementa considerablemente, hasta el punto que el flujo neto de gas hacia la sangre
supera al del gas inspirado, de modo que la unidad pulmonar se vuelve cada vez mas
pequefa.’ En la especie humana las atelectasias se producen en sélo 7 minutos tras
la pre-oxigenacién con O, al 100%.%"* En caballos, perros y gatos, especies en las
que es habitual la administracion de O, al 100% durante el mantenimiento anestésico,
también se ha demostrado el efecto de concentraciones tan elevadas de O, en la

formacion de atelectasias.3?344

1.2.2. Disminucién de la produccién de surfactante

El cierre de los alvéolos, las FiO, elevadas, el uso de VPPI y los anestésicos
inhalatorios pueden disminuir o inactivar la sintesis de surfactante pulmonar.*’*®
Durante la anestesia la pérdida de surfactante condiciona la inestabilidad de los
alvéolos atelectasicos, por lo que estas regiones tienen tendencia a colapsarse de
nuevo, incluso después de ser reabiertas con maniobras de ventilacién con presion

positiva.>®

Los lavados broncoalveolares (BAL) recogidos de los l6bulos pulmonares
dependientes de caballos sanos anestesiados con isoflurano, en O, al 100% vy
ventilados mecanicamente, demuestran que en estas zonas se produce un aumento
del numero de neutréfilos y de la concentracion de proteinas, en comparacion con las
muestras recogidas de los I6bulos no dependientes.** El aumento de la concentracion
de proteinas se debe al filtrado de componentes plasmaticos en el espacio alveolar,
que se produce como consecuencia de cambios en las propiedades de la membrana
alveolar y de los capilares sanguineos. Se ha demostrado que el aumento de
proteinas como el fibrindégeno y la albimina inactivan el surfactante pulmonar.**® Esta
correlacion entre el aumento del porcentaje de neutrédfilos y el aumento de la
permeabilidad a las proteinas se encuentra también en el sindrome de distress
respiratorio agudo (ARDS) y es sugestivo de inflamacion de la via aérea.*’ Los
cambios descritos en los BAL de los l6bulos dependientes no se normalizan hasta

pasados 7 dias tras la anestesia.
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1.2.3. Cambios hemodinamicos e inhibicién de la VPH

El tejido atelectasico de los caballos anestesiados en decubito dorsal que
aparece en las zonas mas declives del pulmén se encuentra, ademas, congestionado
por la distribucion de la perfusion en zonas caudo-dorsales, por la configuracion
estrecha y alta de la caja toracica y el elevado eje vertical del pulmén. Ello indica que
el flujo sanguineo no es movilizado a otras zonas pulmonares con mejor ventilacion, lo
que contribuye a empeorar todavia mas el desajuste entre ventilacién y perfusion.®
Estudios microscépicos demuestran que el grado de congestion vascular de las
regiones atelectasicas aumenta con el tiempo de decubito y es mayor en caballos que
en ponis, por lo que las diferencias encontradas entre especies grandes y pequenas
pueden ser debidas al tamano del pulmén y al efecto de fuerzas hidrostaticas.
Ademas, las partes no dependientes que reciben mas ventilacion se encuentran
menos perfundidas, creandose zonas de alto V/Q que contribuyen al deterioro en el

intercambio gaseoso.'¢303848:49

El uso de VPPI, la presencia de hipoxemia y la hipercapnia pueden aumentar la
RVP y la presion de la arteria pulmonar (PAP), alteraciones que promueven el
trasudado de fluido intersticial. Los efectos de los anestésicos sobre la funcién
cardiovascular (como la disminucién del gasto cardiaco o el cambio en la resistencia
vascular) y sobre la respuesta de VPH pueden también alterar la distribucién del flujo

sanguineo pulmonar, contribuyendo al desequilibrio entre ventilacién y perfusion.*

Existe cierta controversia sobre la influencia de los anestésicos en la regulacion
del flujo sanguineo como respuesta a la hipoxia local alveolar.®' Asi, en el perro y en la
rata los anestésicos halogenados inhiben la VPH de forma dosis dependiente, pero en
especies como la oveja estos anestésicos no causan alteracion alguna en la
regulacion del flujo sanguineo en condiciones experimentales de hipoxia pulmonar
unilateral.®**® Estudios realizados en ponis y caballos demuestran que anestésicos no
inhalatorios como el pentobarbital afectan minimamente la respuesta de la VPH
cuando los animales son anestesiados en decubito esternal, pero cuando se
anestesian en decubito dorsal si se afecta y el flujo sanguineo no es redistribuido a
zonas no hipdxicas.®® La respuesta de VPH no depende Unicamente del agente
anestésico utilizado, sino que la cantidad de flujo sanguineo redistribuido lejos de las

zonas hipéxicas depende también de otros factores como el tamafo de la region
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hipdxica, el grado de hipoxemia arterial, la temperatura, el pH, y la presion de CO,,
factores que varian en funcion del modelo experimental utilizado y que explican la

variabilidad de los resultados obtenidos por los diferentes autores.?%5’

1.3. Consecuencias de la hipoxemia

Periodos prolongados de hipoxemia y el consiguiente aporte inadecuado de O,
a los tejidos tienen como consecuencia el desarrollo de hipoxia tisular y la instauracion
de metabolismo anaerobio. Las anestesias de caballos en las que se han inducido
periodos prolongados de hipoxemia se asocian a dafo hepatico y muscular, que
contribuyen al desarrollo de miopatia post-anestésica, disminucion de la funcién renal

y letargia post-operatoria.®®*°

La hipoxemia tiene, a su vez, otras consecuencias sobre el sistema
respiratorio, como el empeoramiento de la funcion del diafragma, que exacerba la
hipoventilacién habitual durante la anestesia,® y el aumento del esfuerzo respiratorio
en situaciones de hipoxemia severa a través de la activacion de quimiorreceptores

periféricos.®®"

El efecto de la hipoxemia sobre el sistema cardiovascular consiste en la
aparicion de taquicardia y de hipertension arterial, que se producen como resultado de
la activaciéon general del sistema nervioso simpatico, asi como hipertension pulmonar

secundaria a la activacion de la VPH.%?

1.4. Resolucién de la hipoxemia. Estrategias de ventilaciéon y medidas terapéuticas

La depresion respiratoria que producen los anestésicos, especialmente los de
tipo inhalatorio, explica que la mayor parte de caballos anestesiados hipoventile y
presente un aumento de la PaCO.. Los valores de PaCO, vuelven a la normalidad tras
la aplicacion de VPPI, puesto que esta técnica permite aumentar la ventilacién minuto
y previene el riesgo de hipoxemia por hipoventilacion. Sin embargo, cuando la VPPI se
inicia después de periodos anestésicos con ventilacion espontanea, el aumento de
PaO, es minimo.*® Este efecto es debido a que la VPPI no es capaz de mejorar la
ventilacién en las regiones pulmonares atelectasicas, y a que la mayor parte de la

ventilacién que entra a presion positiva va a ser redirigida hacia zonas pulmonares ya
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ventiladas, zonas no dependientes que reciben menos perfusion (zonas de alto V/Q).
La incidencia de hipoxemia en caballos en decubito dorsal disminuye del 35% al 20%
unicamente cuando estos animales son ventilados desde el inicio de la anestesia, ya

que la VPPI actuaria previniendo la formacion de atelectasias mas extensas.®®

La principal desventaja del uso de VPPI es el deterioro que produce sobre el
sistema cardiovascular: la presion positiva en las vias aéreas y en la cavidad toracica
durante la inspiracion dificulta el retorno venoso al corazén, disminuyendo el gasto
cardiaco, la presién arterial y la perfusion periférica. La disminucién del gasto cardiaco
podria llegar a afectar la perfusién pulmonar y, por tanto, a empeorar el intercambio de
gases.? Sin embargo, a pesar que el gasto cardiaco y la perfusién muscular de
caballos sanos ventilados desde el inicio de la anestesia son menores que los de
caballos anestesiados en ventilacion espontanea, sus valores de PaO, son mayores y
disminuyen menos durante el mantenimiento anestésico.®* El aumento del gasto
cardiaco mediante la administracion de dobutamina (farmaco con efectos inotrépicos)
tras la aplicacién de VPPI en caballos sanos tampoco tiene ningun efecto sobre la
Pa0,.55% Por tanto, es probable que la disminuciéon que se describe de la PaO, a
consecuencia de la reduccién del gasto cardiaco se produzca en situaciones mas

graves en las que llegue a comprometerse la perfusiéon pulmonar.

Existen otras técnicas de ventilacion mecanica que, mediante la aplicacion de
una presion inspiratoria positiva elevada junto con el mantenimiento de una presion
positiva al final de la espiracion (PEEP), permiten reabrir las zonas pulmonares
colapsadas, evitando que éstas vuelvan a cerrarse.®”®° Dichas técnicas de ventilacion
menos convencionales en anestesia veterinaria han demostrado ser efectivas en ponis
y caballos. Nuevamente el mayor inconveniente es la disminucion que se produce en
el gasto cardiaco y en la liberacion de O, a los tejidos, siendo proporcional al
incremento de presién aplicado.®®’®"® Estudios mas recientes realizados en ponis
demuestran que el uso de maniobras de reclutamiento, mediante las cuales es posible
determinar la minima PEEP necesaria para aumentar la PaO,, es efectivo sin causar
una depresion cardiovascular importante.” Estas técnicas abren nuevas perspectivas
a la ventilacién en caballos, pero son necesarios estudios clinicos que determinen su
eficacia, especialmente en los casos en los que ya existe un compromiso

cardiovascular o un dafo pulmonar.
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Una opciéon aun mas efectiva y con menos efectos cardiovasculares es la
ventilacion mecanica combinada con la aplicacion de PEEP en los I6bulos pulmonares

75,76

dependientes de forma selectiva. Esta técnica en caballos requiere de

equipamiento especializado, siendo de dificil aplicacion en la practica clinica diaria.

Otra de las opciones terapéuticas que ha sido investigada para el tratamiento
de la hipoxemia es la inhalacién pulsatil de NO. En la especie humana este tratamiento
ha sido empleado en pacientes con hipertensién pulmonar y ARDS, aunque no
siempre con resultados favorables.”””® La administracién de NO al inicio de la
inspiracion causa una vasodilatacion pulmonar selectiva de las zonas del pulmén que
reciben mas ventilacion, aumentando su perfusién y mejorando la oxigenacion.®*?' Los
resultados obtenidos en caballos sanos demuestran que el NO administrado mediante
esta técnica durante la anestesia disminuye el gradiente alveolo-arterial de 02
secundario a la aparicion de atelectasias.?®* Las dificultades técnicas de esta terapia
y la inexistencia de estudios clinicos en caballos en condiciones de hipoxemia explican
que la administracion de NO inhalado no se esté aplicando como tratamiento de

eleccion.

En el afo 2002 Robertson y cols. publica un estudio clinico realizado en
caballos en el que demuestra la eficacia de la administracion inhalada de salbutamol
como tratamiento para resolver la hipoxemia durante la anestesia (la mayor parte de
los caballos incluidos en este estudio habian sido anestesiados para ser intervenidos
de cirugia de codlico). Los autores concluyen que el efecto broncodilatador del
salbutamol permitiria abrir pequefas vias aéreas perfundidas, mejorando la
oxigenacion, aunque el mecanismo responsable no puede deducirse de los resultados
de este estudio, ya que no se llevaron a cabo determinaciones del gasto cardiaco ni de
la relacion V/Q.%° A pesar de no existir en la bibliografia otros estudios sobre el uso del
salbutamol en caballos anestesiados, la administracion inhalada de este farmaco para
el tratamiento de la hipoxemia intra-operatoria es una de las opciones recomendadas
en las nuevas ediciones de los libros de texto de anestesia equina, por el hecho de
tratarse de una terapia técnicamente sencilla, poco costosa y con escasos efectos

adversos.?®!
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1.5. La hipoxemia en caballos con célico

La hipoxemia, la hipercapnia y la hipotension son las complicaciones mas
frecuentes en caballos con enfermedad gastrointestinal aguda que se anestesian para
ser intervenidos de laparotomia exploratoria de urgencia.®®®’ La posicién de decubito
supino necesaria para la realizacion de este tipo de intervenciones junto con el
aumento de la presion intra-abdominal, causada por la distension intestinal que suelen
presentar estos animales, son factores que favorecen la aparicion de complicaciones
tanto del sistema respiratorio como del cardiovascular. La realizacion de cirugia
abdominal dificulta, ademas, el desplazamiento del diafragma aumentando Ila
formacion de atelectasias en zonas pulmonares dependientes y la fraccion de

cortocircuito pulmonar respecto a otro tipo de cirugias.®®

Los caballos que padecen patologias gastrointestinales mas graves pueden,
ademas, estar hipovolémicos y endotoxémicos antes y durante la anestesia, lo que
favorece la aparicion de complicaciones intra-operatorias mas graves."’"%9% E|
deterioro de la funcién cardiopulmonar es caracteristica de la endotoxemia y ha sido
estudiada tras su induccion experimental en ponis conscientes y en caballos
anestesiados.’"®? La alteracion de la barrera mucosa del intestino permite el paso
transmural de endotoxinas a la circulacién sistémica, cuya interaccion con diferentes
receptores celulares (principalmente de macréfagos, neutrdfilos y células endoteliales)
causa la produccion y liberacion de mediadores pro-inflamatorios, que desencadenan
una respuesta inflamatoria sistémica. La depresion cardiovascular, la hipertension
pulmonar, la hipoxemia arterial y la acidosis metabdlica son las principales
consecuencias fisiopatologicas de la endotoxemia, siendo el fallo multiorganico y la

muerte el resultado final en los casos méas graves.**®°

La prevalencia de endotoxemia en caballos con enfermedad aguda del tracto
gastrointestinal admitidos en los hospitales de referencia se estima entre el 25-40%,
suponiendo una de las principales causas de muerte en caballos con célico. Un
elevado porcentaje de caballos estan endotoxémicos antes de la cirugia y otros
pueden desarrollarla después de la manipulacién del intestino isquémico.®*%% Las
concentraciones de endotoxinas plasmaticas en caballos con codlico han sido
determinadas en diferentes estudios, tanto clinicos como experimentales. Se ha

demostrado que los caballos con obstrucciones intestinales estrangulantes tienen los
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niveles séricos de endotoxinas y citocinas responsables de dano tisular (TNF-a, IL-6)
mas elevados que los caballos con procesos obstructivos no estrangulantes.®'® Sin
embargo, no hay estudios que comparen la incidencia de hipoxemia en caballos en

relacion con la gravedad del proceso intestinal.

1.5.1. Endotoxemia y dafio pulmonar

El dafo pulmonar agudo (ALI) y el ARDS pueden desarrollarse como
consecuencia de procesos sistémicos como hemorragias, sepsis, endotoxemia o dafio
por isquemia/reperfusion intestinal.’®"'® Tanto el ALI como el ARDS son la expresion
clinica de una disfuncién pulmonar severa, caracterizada por la presencia de una
inflamacién generalizada del parénquima pulmonar, siendo el ARDS la forma clinica

mas grave.'%>1%

En su fase inicial el ALl se caracteriza histoldgicamente por un infiltrado
alveolar de neutrofilos y macrofagos, la pérdida de continuidad de la barrera alvéolo-
capilar y el acimulo de edema rico en proteinas en el espacio alveolar. Durante esta
fase, llamada exudativa, los macrofagos y neutrofilos alveolares secretan varias
citocinas (TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8) que incitan y perpetuan la inflamacion. A través de un
incremento de la actividad oxidativa y de la actividad proteasa, la mezcla inflamatoria
en el alvéolo y en el intersticio inactiva y reduce la produccion de surfactante,

promoviendo la formacion de extensas atelectasias.*'*""%"

Clinicamente, las alteraciones de la funcion respiratoria que se producen, tanto
en modelos animales de dafio pulmonar séptico como en modelos de dafio pulmonar
agudo causado por endotoxemia, son: aumento de la resistencia del flujo aéreo,
reduccién de la distensibilidad dinamica, hipertensién pulmonar y hipoxemia arterial
refractaria.”'%®'%” La respuesta de VPH, que deberia establecerse para mejorar la
oxigenacion, se encuentra practicamente abolida en diferentes especies animales tras
la induccion experimental de endotoxemia y en pacientes humanos con sepsis y
ARDS."*"2 Aunque el mecanismo responsable de esta inhibicion no se conoce
completamente, son varios los mediadores de la inflamacién que se encuentran
implicados, como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, NO, factor de activacion

plaquetar (PAF) y citocinas.'"
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El caballo es un animal especialmente sensible al desarrollo de dafio pulmonar
agudo, igual que ocurre en otras especies como vacas, cerdos, ovejas y gatos. En
todas estas especies se ha demostrado la presencia de macréfagos intravasculares
pulmonares (MIP).""*""® Diferentes estudios demuestran el papel de estas células en la
respuesta pulmonar inflamatoria y vascular inducida por lipopolisacaridos (LPS).""-"1
Después de su interaccién con los LPS, los macréfagos se activan y producen
citocinas pro-inflamatorias, principalmente TNF-a y IL-13, consideradas criticas para el
inicio de la cascada de la inflamacién (las citocinas inducen la expresién de moléculas
de adhesién en el endotelio microvascular pulmonar y la migraciéon de neutréfilos en
los 6rganos inflamados).' El dafio del endotelio de los vasos sanguineos pulmonares
con acumulo leucocitario causado por la endotoxemia ha sido demostrado en ponis."’
Estas especies desarrollan, ademas, una respuesta de hipertension pulmonar muy
marcada después de la administracion de endotoxinas, que se atribuye a la accién de

substancias vasoactivas y de metabolitos del acido araquidonico producidos por los
MIP 120,122,123

1.5.2. Endotoxemia y coagulacion

La inflamacion sistémica que se produce en pacientes humanos y en caballos
con endotoxemia se asocia a la activacion de los sistemas de coagulacion y de
fibrinolisis. ®'2*'" La coagulacion intravascular diseminada (CID) es una disfuncion
hemostatica generalizada arterial y venosa, que se caracteriza por un estado de hiper-
coagulabilidad y por la formacion de fibrina en la circulacion sistémica. Estudios
histolégicos en humanos y en animales de laboratorio con CID demuestran que los
depdsitos de fibrina se acumulan en los capilares de varios 6rganos, siendo el pulmon,
el rifion y el higado los mas afectados.’?®'® Uno de los érganos con mayor acimulo
de depdsitos de fibrina es el pulmén, debido a su elevado flujo sanguineo y a su
funcién de filtro de los polimeros de fibrina que se encuentran en la circulacién venosa.
Los grandes depdsitos de fibrina en el pulmén pueden ser la causa de fallo respiratorio

y de hipoxemia en pacientes con CID."*™"

La CID es una complicacion que aparece en caballos con enfermedad
gastrointestinal severa, especialmente en animales con procesos isquémicos o
inflamatorios.”?'® Los estudios post-mortem realizados en caballos que murieron o

fueron eutanasiados debido a enfermedades gastrointestinales severas demuestran la
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presencia de grandes depdésitos de fibrina, localizados principalmente en el pulmoén,
compatibles con la formacion de microtrombosis capilares. En relacién con el tipo de
célico, los caballos con enfermedad isquémica son los que presentan mayores
depdsitos de fibrina, lo que confirma que la hiper-coagulacion severa y el CID son

complicaciones frecuentes en los procesos obstructivos estrangulantes.'

1.5.3. Ventilacion mecanica y dafio pulmonar

El empleo de ventilacién mecanica induce un aumento reversible de citocinas
(IL-6, TNF-a) y la entrada de leucocitos al espacio alveolar. Se trata de una respuesta
inflamatoria transitoria y reversible, sin consecuencias clinicas en pacientes o animales

Sanos.136-138

Se ha demostrado que la utilizacion de ventilacion mecanica convencional (con
volumenes corrientes elevados y sin la aplicacion de PEEP) es un factor de riesgo
para el desarrollo de dafio pulmonar inflamatorio en animales con endotoxemia.”*® La
sobredistension alveolar, junto con el repetido colapso y la reapertura de los alvéolos
que tiene lugar con este tipo de ventilacion pueden iniciar o agravar el proceso
inflamatorio pulmonar y sistémico en pacientes con dafo pulmonar y ARDS, mientras
que las estrategias de ventilacion consideradas protectoras (con el uso de PEEP y la
administracion de un volumen corriente menor) reducen la respuesta pro-inflamatoria

en estos pacientes.'*%'#!

Varios estudios han demostrado que agentes anestésicos como la ketamina y
el isofluorano ejercen efectos inhibitorios sobre la liberacién de citocinas pro-
inflamatorias y sobre las funciones de los neutréfilos, atenuando la respuesta
inflamatoria causada por la ventilacién mecanica.'**'** Otros estudios, por el contrario,
demuestran que el isofluorano aumenta la expresion génica de algunas citocinas pro-
inflamatorias (IL-1B, IL-8, IFN-y, y TNF-a).'#*14
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2. Indicaciones del uso de Salbutamol. Efectos y mecanismos de accion

El salbutamol es un agonista 32-adrenérgico (AB,) ampliamente utilizado por su

efecto broncodilatador en el tratamiento del asma y de la enfermedad pulmonar

147148 3si como en el tratamiento de la

149,150

obstructiva crénica en la especie humana,

enfermedad obstructiva recurrente de la via aérea (RAO) en caballos.

Los receptores (3, adrenérgicos (RB2) se encuentran localizados en las células
del musculo liso del tracto respiratorio, cuya activacion causa relajacion muscular y
broncodilatacién. Los RB, se encuentran ademas en diferentes tipos celulares del
sistema respiratorio: células epiteliales de las vias aéreas, células epiteliales
alveolares, células endoteliales, macrofagos, neutrofilos, linfocitos, eosindfilos y
mastocitos, donde desempefian funciones fisioldégicas importantes como la regulacion

de la inflamacion de la via aérea.'® '3

En los caballos se describe la presencia de R, en la musculatura lisa, epitelio
y las glandulas submucosas, siendo el parénquima pulmonar la regién del sistema

150,154 Estudios

respiratorio que contiene mayor densidad de estos receptores.
realizados en otras especies animales como la rata y en la especie humana describen
de igual modo que la densidad de B-receptores es mas elevada en la via aérea distal,
y que la mayor parte de dichos receptores se encuentran localizados en los alvéolos,

donde el subtipo predominante es el receptor B,."**"%

Estudios clinicos y experimentales han demostrado que, ademas del efecto
broncodilatador que proporcionan los farmacos A, al actuar sobre la musculatura lisa
de la via aérea, su accion agonista sobre los receptores en células epiteliales,
alveolares e inflamatorias proporciona multiples efectos como la reduccion en el
secuestro y activacion de neutréfilos pulmonares, la disminucién de la produccion de
citocinas pro-inflamatorias, el incremento del aclaramiento de fluido alveolar, la
reparacion del dafio del epitelio alveolar, el aumento de la secreciéon de surfactante y la

modulacion de las cascadas de la inflamacién y de la coagulacion. 19811

Todos estos efectos indican el uso de AB. en otras patologias del sistema

respiratorio como el ARDS o el ALIl, caracterizadas fisiopatolégicamente por:

inflamacion, eliminacién deficiente de fluido alveolar, aumento de la resistencia de la
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via aérea, alteraciones del surfactante pulmonar y alteraciones en el intercambio de
gases.'®"'®* |os resultados obtenidos en diferentes estudios sobre el papel de los
farmacos AR, en el tratamiento de pacientes sépticos y con dafio pulmonar agudo se
recogen también en trabajos de revisién de endotoxemia en caballos, en los que se

incluyen estos farmacos dentro de las posibilidades terapéuticas de esta patologia.'®®

2.1. Efecto broncodilatador

El salbutamol posee una elevada especificidad para los RpB,, (selectividad
B2:81 de 1375:1)'°® cuya activacién induce un aumento del adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc), de la fosforilacion de proteinas reguladoras musculares, y una
alteracion de la concentracion de calcio intracelular, produciendo la relajacién de la

musculatura lisa y la consecuente broncodilatacion. 5”167

El efecto broncodilatador del salbutamol ha sido demostrado en enfermedades
respiratorias de tipo obstructivo y en otras patologias de tipo inflamatorio, como el ALI
secundario a endotoxemia o el ARDS, en las que los cambios en la mecanica
pulmonar son un componente importante de su fisiopatologia. En estas patologias se
produce broncoconstriccidon debido a inflamacién, hiper-reactividad bronquial vy
aumento del tono broncomotor junto con alteraciones en el parénquima pulmonar,
debidas principalmente a la formacion de atelectasias, edema intersticial y alveolar. El
resultado global de estas alteraciones en la mecanica del pulmdén se traduce en un
incremento de la resistencia de la via respiratoria y en una disminucién de la
distensibilidad dinamica (tanto de la via aérea como del tejido pulmonar).''%8.1%8 | 5
administracion de salbutamol y otros AR, consigue disminuir la resistencia al flujo
aéreo y la presion de la via aérea, asi como aumentar la distensibilidad pulmonar
dinamica, mejorando la mecanica pulmonar en animales y humanos con estas

patologias.’®®""2

2.2. Efecto sobre el fluido alveolar vy la produccién de surfactante

Los RB, del epitelio alveolar regulan el transporte activo de sodio (Na®)
necesario para la eliminacién del exceso de fluido del espacio aéreo alveolar. El
transporte de Na* en las células epiteliales alveolares genera un gradiente osmotico

que permite el paso de agua desde el espacio aéreo hacia el intersticio.
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Este mecanismo se produce gracias a la presencia de canales i6nicos en la
superficie apical de las células epiteliales alveolares, que permiten el paso de Na* y
cloro (CI') hacia el interior de las células. EI movimiento transcelular o vectorial de
estos iones requiere de un gradiente electromecanico creado por la bomba Na,K-
ATPasa, que se encuentra en la membrana basolateral de las células epiteliales,
permitiendo el paso activo de Na+ hacia el espacio intersticial."”>'* La eliminacion del
exceso de fluido alveolar mejora con el uso de AB2, ya que incrementan el transporte
de Na' y agua al activar las proteinas reguladoras del transporte de este i6n en las
células epiteliales alveolares (Figura 4). Este mecanismo de accion indica el uso de los

AB. en el tratamiento del dafio pulmonar agudo y del edema pulmonar.'”®

Espacio alveolar

Ma ct p2-agonista

N/ e

PKA -=%+— AMPCc

v

Kr
Célula epitelial alveolar
‘. Na,K-ATPa A

Intersticio
Na*

Figura 4. Regulacion (.-adrenérgica de las proteinas
transportadoras de sodio en el epitelio alveolar. ENAC: canal de
sodio epitelial; CFTR: proteina reguladora transmembrana de la
fibrosis quistica; Na,K-ATPasa: bomba sodio/potasio adenosin
trifosfato; G: proteina G; AC: adenilciclasa; PKA: proteina
quinasa A. (Adaptado de Mutlu y cols. Am J Resp Crit Care Med
2004)

Una de las consecuencias de la hipoxia sobre la funcion de las células
epiteliales alveolares es el descenso de la actividad de las proteinas transportadoras

de Na’ en estas células, con la consiguiente disminucion de la eliminacion de fluido
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alveolar, alteracion que se resuelve tras la administracion inhalada de salbutamol.'”®
Por su parte, la ventilacién mecanica también puede alterar la capacidad de las células
epiteliales para reabsorber el exceso de fluido alveolar, funcidén que se restablece
mediante la estimulaciéon B-adrenérgica con farmacos como la terbutalina y el

isoproterenol.'”’

Estudios clinicos en pacientes humanos con ARDS y estudios experimentales
en modelos animales de dafio pulmonar agudo han demostrado que la administracion
de salbutamol permite reducir la presion de la via aérea, aumentar la distensibilidad
estatica (pulmonar) y la oxigenacién en estos pacientes, y que estos efectos son
parcialmente debidos a la capacidad de los farmacos A, para disminuir el exceso de
agua extravascular pulmonar.’®'3172178 | 5 efectividad del salbutamol ha sido
comprobada tras su administracién tanto por via intravenosa como por via inhalada,
puesto que la administracion inhalatoria consigue alcanzar niveles terapéuticos de este

farmaco en la via aérea distal a pesar de la presencia de edema en los alvéolos."”

Finalmente, se ha demostrado que farmacos AP, como la terbutalina, el
fenoterol y el salmeterol favorecen la produccién de surfactante tanto en el pulmén
sano como en el pulmén séptico,®'® |o que contrarresta la exacerbacion de la lesion
pulmonar debida al dano del epitelio alveolar, responsable de la reduccion de la

produccién y del recambio de surfactante por las células alveolares tipo II.

2.3. Efecto vasodilatador

Los R, se encuentran tanto en el musculo liso como en el endotelio vascular,
por lo que los AP, pueden causar efectos sobre la circulacién pulmonar y

bronquial.'®184

La vasodilatacion directa causada por la activacion de -
adrenoreceptores presentes en los vasos esta mediada por la activacion de la adenil
ciclasa (AC), seguida de un aumento en el contenido intracelular de AMPc, una
inhibicion de la miosin quinasa en las células del musculo liso y un aumento de la

produccion de NO en el endotelio vascular (Figura 5)."%
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Figura 5. Mecanismos de accion de los RB; en el
musculo liso y en el endotelio vascular. (Adaptado de
Long y cols., J Vet Emerg Crit Care 2008)

La administracion inhalada de AR, (salmeterol y salbutamol) disminuye la PAP
en pacientes humanos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica'®, asi como la
RVP en pacientes con hipertension pulmonar primaria, mejorando su oxigenacién
arterial.’”” Ademas de los efectos locales sobre la arteria pulmonar que ejercen los
AB., la disminucion de la resistencia vascular pulmonar puede producirse de forma
secundaria a los efectos sistémicos asociados a su administracion, como son el
incremento del gasto cardiaco y la disminucién de la resistencia vascular sistémica.'®®
% Sin embargo, estos efectos sistémicos se observan Unicamente con la
administracion intravenosa de los ABz.191 Los efectos del salbutamol inhalado sobre los
vasos pulmonares y el gasto cardiaco no han sido estudiados en caballos, aunque si
se ha demostrado que la administracion intravenosa de otros AB, como el clenbuterol
produce efectos vasodilatadores, tanto pulmonares como sistémicos, en esta

especie.'
Segun los resultados obtenidos en modelos experimentales de dafio pulmonar

en la especie humana mediante la administracion de mediadores de la inflamacion, el

efecto beneficioso del salbutamol sobre las alteraciones en el intercambio gaseoso
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que se producen en estos modelos se debe, en parte, a la accion vasodilatadora que
ejerce sobre la circulacion bronquial. Esta vasodilatacion actuaria disminuyendo la
presién hidrostatica de la red capilar de la via aérea y la subsiguiente exudacion
plasmatica que se produce por el aumento de la permeabilidad vascular tras la

administracién de estos mediadores.'%*'%

Las células del musculo liso de la arteria pulmonar tienen RB,, que median los
efectos vasodilatadores de las catecolaminas endoégenas y la reduccién de la
respuesta de vasoconstriccion pulmonar a la hipoxia.'®®'®” La administracion sistémica
de AR, en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica se acompana, en
ocasiones, de un empeoramiento de la oxigenacioén arterial, debido al efecto inhibitorio
que ejercen sobre la VPH."®® El efecto del salbutamol sobre la VPH es controvertida.
Algunos estudios demuestran que el salbutamol inhibe parcialmente la respuesta de
HPV,9°2% mientras que en otros se observa que este efecto adverso no aparece tras
su administracion inhalada.?’"?%? Todo parece indicar que el efecto del farmaco sobre
la VPH y la oxigenacion arterial depende de la fisiopatologia de la enfermedad, la

dosis y la via de administracion de los AB..

2.4. Efecto antiinflamatorio

Los AB, modulan la produccién de diferentes mediadores de la inflamacién y
suprimen respuestas pro-inflamatorias en varios tipos celulares de la via aérea

implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad respiratoria.'®"?%3

El efecto inhibitorio de los AR, sobre la produccion de citocinas en diferentes
células inflamatorias reside en su capacidad de bloquear la activacion del factor de
transcripcion nuclear kB (NF-kB), que esta implicado en el control de la expresién de
numerosos genes inflamatorios como el TNF-a y IL-8. Este mecanismo es dependiente
del aumento de AMPc intracelular y de la activacion de la proteina quinasa A que se

produce tras la activacion de los RB,.2%42%

Las propiedades antiinflamatorias de los AR, en diferentes tipos celulares han
sido ampliamente demostradas en estudios realizados "in vitro", en modelos animales
experimentales y también en estudios clinicos. Estudios "in vitro" realizados con

células pulmonares en la especie humana han demostrado que los A3, actuan
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disminuyendo la liberacion de citocinas inflamatorias y de TNF-a provenientes de
células del musculo liso de la via aérea, ademas de disminuir la liberacion de
mediadores de la inflamacién de mastocitos.?”’?% Otros estudios han demostrado que
las células epiteliales bronquiales tienen la capacidad de liberar mediadores
antiinflamatorios y de inactivar mediadores pro-inflamatorios, ademas de modular el
metabolismo de las células del musculo liso subyacente a través de los Rf3,, siendo
estas células una parte importante del mecanismo de defensa del sistema respiratorio

y una diana adicional de los AB,."*%2™

El efecto preventivo de la administracién de AR, sobre la reduccién de la
entrada de neutrdfilos en el pulmén y su degranulacion se ha demostrado en modelos
de dafo pulmonar agudo por inhalacién de LPS, tanto en ratones como en
humanos.?"" 22 E| secuestro de neutréfilos pulmonares en los capilares pulmonares y
su migraciéon al espacio alveolar tienen lugar a los pocos minutos de la exposicion a
mediadores liberados tras un dafio inflamatorio.?'*> En un modelo "in vivo" de ratén con
dafo pulmonar indirecto, causado por shock endotdxico inducido con LPS, el pre-
tratamiento con AB, como la terbutalina por via intravenosa no solo bloqueé la
acumulacion de neutréfilos pulmonares, sino que redujo la produccion de TNF-q,

aumentd la produccion de IL-10, previno el fallo circulatorio y redujo la mortalidad.?'*

Todos estos resultados indican que los farmacos AP, tienen un papel
terapéutico importante en la modulacién del dafio inflamatorio inicial y un papel
preventivo en la evolucion de la enfermedad, como se ha demostrado en estudios
clinicos en pacientes con ARDS y ALI tras la administracion, tanto inhalada como

intravenosa, de salbutamol.6%1%4

En caballos con RAO el efecto antiinflamatorio de los AB, también ha sido
estudiado. La administracion de clenbuterol, tanto intravenosa como inhalada, modula
la respuesta inflamatoria en los macréfagos alveolares equinos,?'® previene la entrada
de neutrofilos en el alveolo y disminuye la produccién de citocinas pro-inflamatorias en

el espacio broncoalveolar.?'®?"
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2.5. Indicaciones descritas en anestesia

En la especie humana los AB, se administran rutinariamente en la pre-
anestesia de pacientes con hiper-reactividad bronquial, para prevenir o tratar el
broncoespasmo inducido por diferentes mecanismos reflejos durante la anestesia. La
pre-medicacion con salbutamol previene el incremento de la resistencia respiratoria
total y disminuye la incidencia de broncoespasmo peri-operatorio en nifios

asmaticos?'8:21°

y en nifos con infeccion reciente del tracto respiratorio (con hiper-
reactividad bronquial parecida a la de los nifios asmaticos).?° Del mismo modo, la
administracion profilactica de salbutamol previene el incremento de la resistencia
respiratoria que se produce por la intubacion endotraqueal en pacientes adultos

sanos.?

Algunas de las opciones terapéuticas que han demostrado ser efectivas para el
tratamiento de la hipoxemia en caballos anestesiados son costosas y de dificil
aplicaciéon, como la ventilacién pulmonar selectiva a través de la intubacion de los
I6bulos diafragmaticos dependientes o las inhalaciones de NO.”>#2%22 En el afio 2002
Robertson y cols. publica un estudio clinico realizado en 81 caballos con hipoxemia (la
mayor parte anestesiados para cirugia de célico) en el que la administracion intra-
operatoria de salbutamol inhalado resultdé ser efectivo en el 92% de los casos, si bien
el mecanismo de accidén responsables de este efecto no fue investigado. Estudios
previos realizados mediante la administracion sistémica de otros AB, como el
clenbuterol para el tratamiento de la hipoxemia en caballos anestesiados habian

obtenido resultados controvertidos.'%222322*

2.6. Efectos adversos

El aumento de la selectividad del salbutamol para los RB. reduce la frecuencia
de aparicion de efectos B4 respecto a otros AP, cuando se administra a dosis
terapéuticas. A pesar de ello, la administracion sistémica de salbutamol puede causar
respuestas cardiovasculares y bioquimicas indeseables. La administracion de AR,
directamente a los pulmones mediante inhalacién permite reducir las dosis y, por tanto,
el riesgo de efectos secundarios, aunque la aparicion de efectos sistémicos es variable

en funcion de la especie estudiada y de la dosis utilizada.??®

44



Introduccién

En caballos la administracion inhalada de salbutamol no causa efectos
sistémicos, indicando la poca absorcién del farmaco al ser administrado por esta via.
En cambio, la administracion intravenosa requiere de dosis 10 veces superiores a la
de la administracién inhalada para conseguir el mismo grado de broncodilatacién y se
asocia con la aparicion de sudoracién, temblores musculares, ileo, célico y
taquicardia.”®'® En ovejas el salbutamol por via inhalatoria sélo produce sobre el
sistema cardiovascular un incremento en la frecuencia cardiaca.'’? En la especie
humana las dosis convencionales terapéuticas de salbutamol pueden producir
cambios hemodinamicos y bioquimicos, que persisten entre 15 y 50 minutos.?® La
respuesta cardiovascular es comparable a la causada por la administracién de otros
AB, como la terbutalina, y consiste en taquicardia, aumento de la presion arterial

sistdlica y disminucion de la presion arterial diastdlica.

Algunos de los efectos bioquimicos conocidos en la especie humana
secundarios a la inhalacién de salbutamol son hipocalemia y hiperglicemia.??*??® En
otras especies como la canina aparecen casos de hipocalemia por sobredosis de
salbutamol.?**#*° Estudios en los que se determinaron los niveles de K* en ovejas y
caballos no se observaron alteraciones en este i6n después de la administracién de

salbutamol inhalado."?*'
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3. Complicaciones post-operatorias de la cirugia de cdlico

La cirugia abdominal practicada en caballos con enfermedad gastrointestinal
aguda, generalmente denominada cirugia de colico, es una de las intervenciones
quirdrgicas de urgencia que se realiza con mayor frecuencia en la especie equina.
Pese a que la supervivencia de los casos quirurgicos de célico ha aumentado en las
dos ultimas décadas, la mortalidad y la aparicion de complicaciones en el periodo post-

operatorio continan siendo muy elevadas.?*?

Las complicaciones post-operatorias de la cirugia de colico mas comunes que
se describen en la bibliografia son las relacionadas con la incision quirurgica, la
tromboflebitis de la vena yugular, el ileo paralitico intestinal, la peritonitis (secundaria a

necrosis intestinal, fallos de anastomosis y enterotomias), la colitis y la diarrea.?**2%

3.1. Complicaciones incisionales. Infeccién de la herida quirdrgica

La incidencia de complicaciones incisionales de la cirugia de cdlico equino es
muy elevada. Aunque la prevalencia descrita en la bibliografia es muy variable, varios
autores coinciden en que el 32-36% de caballos operados mediante laparotomia
media ventral presenta drenaje incisional, el 3-5% tiene dehiscencia de la sutura y el 6-

17% desarrolla hernia incisional (Figura 6).2%62%

Figura 6. Complicaciones de la herida quirdrgica. A) Drenaje purulento en la herida

incisional de la laparotomia media ventral. B) Hernia incisional secundaria a la infeccion de

la incision después de una cirugia de cdlico.
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La infeccion o drenaje incisional se asocia con mayor frecuencia a la
laparotomia media realizada en caballos operados de codlico que a la de

)238

procedimientos de tipo electivo (36% vs 18%)~™ y su incidencia es similar a la de la

especie humana tras la realizacién de cirugia colo-rectal.?*%242

La infeccion de la herida quirdrgica es una complicacion con importantes
repercusiones, tanto para el animal como para el propietario, ya que incrementa los
costes hospitalarios, prolonga el tiempo de recuperacién y predispone a la formacion
de hernias incisionales que precisan reintervencion quirdrgica bajo anestesia
general ?*** Por esta razén, son numerosos los estudios realizados en caballos con
el objetivo de determinar la prevalencia de la infeccion o drenaje de la herida y de los

factores de riesgo asociados a su aparicion.***2*

3.1.1. Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados a la aparicién de infeccion post-operatoria de
la herida quirdrgica son multiples: los relacionados con el paciente (edad, peso, sexo)
y los relacionados con la cirugia (material y tipo de sutura, procedimiento quirdrgico,
tiempo de intervencioén). Los resultados obtenidos en diferentes estudios en caballos
son controvertidos respecto a algunos factores de riesgo, especialmente los de tipo
quirurgico. Por ejemplo, no hay acuerdo en establecer como factores de riesgo para el
desarrollo de infecciones la realizacién de enterectomias y anastomosis, el patron y
tipo de sutura utilizado para el cierre de la linea alba o los tiempos quirdrgicos

prOlongadOS 237,238,243,249-251

La importancia de los factores anestésicos o peri-operatorios sobre la
incidencia de infeccion incisional ha sido ampliamente demostrada en la especie
humana: la hipotermia, el dolor, la hemorragia y la tensién tisular de O, disminuida se
han relacionado con una mayor probabilidad de desarrollar infeccion incisional.?°#%%
Sin embargo, no existen investigaciones que hayan incluido estas variables como
factores de riesgo en caballos, aunque las complicaciones aparecidas en el periodo
intra-operatorio y en la recuperacion se han sugerido como posibles causas de

infeccion y dehiscencia de la sutura de la incisién en caballos operados de célico.?*® 2%
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3.2. Efecto de la oxigenacién sobre la infeccidon de la herida quirdrgica

La perfusion tisular y la oxigenacion son factores criticos para el desarrollo de
las infecciones y para la correcta curacién de las heridas, factores que dependen del
manejo anestésico y peri-operatorio.?**?%*2° Todos los procedimientos quirirgicos se
acompanan de un mayor o menor grado de contaminacion, que debe ser controlada
inicialmente por mecanismos locales de defensa. Las horas iniciales después de la
contaminacion son decisivas para el establecimiento de la infeccion. El primer
mecanismo de defensa contra los patdgenos quirirgicos se basa en la actividad
oxidativa de los neutrdéfilos, lo que implica que la presién parcial de O, tisular sea
especialmente importante para que estas células puedan ejercer su accion bactericida.
La llegada del O, a los tejidos depende de la anatomia vascular, de la perfusion tisular
y de la PaO, (Figura 7).
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Figura 7. Factores que determinan la llegada de
O; a la herida. (Adaptado de Mauermann vy cols.,
Anesthesiology 2006)
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Introduccién

En el caso de tejidos poco perfundidos, como el subcutaneo, los tendones, las
fascias o los huesos, la tensién de O, es especialmente importante para que éste

difunda hasta los tejidos dafiados.?*%2°%%"

Se ha demostrado el beneficio de la administracién de altas concentraciones
inspiradas de O, en la fase intra-operatoria y durante las primeras horas post-
operatorias en diferentes investigaciones clinicas realizadas en pacientes humanos
sometidos a cirugia colo-rectal para reducir el riesgo de infeccién de la incisién.?°%2%4
Sin embargo, otras medidas peri-operatorias también investigadas, como el aumento
del aporte de fluidos para mejorar la perfusion y la mejor llegada de O, a los tejidos, no

han obtenido el mismo resultado positivo.?°>2*’

En la especie humana los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, con habito tabaquico y/o con obesidad, en los que el aporte de O, tisular en el
periodo peri-operatorio se encuentra disminuido, tienen un mayor riesgo de sufrir
infecciones en el periodo post-operatorio.?®®?"? Los caballos anestesiados en decubito
dorsal suelen presentar bajas tensiones de O, arterial, a pesar de la administracion de
elevadas concentraciones de O, inspirado. La PaO, inferior a 80 mmHg puede
comprometer la oxigenacion tisular, especialmente en animales con enfermedades
sistémicas, y valores por debajo de 50 mmHg se han asociado con la aparicién de

graves complicaciones en caballos anestesiados.?®>°

Aunque no ha podido
demostrarse clinicamente la existencia de correlacién entre la hipoxemia intra-
operatoria y la mortalidad anestésica en la especie equina, si que se ha observado
una disminucion de la supervivencia en caballos operados de colico con valores de
PaO, inferiores a 80 mmHg durante el periodo intra-operatorio, por lo que no se
descarta que la hipoxemia pueda tener un papel importante en la aparicion de

complicaciones post-operatorias.®#:27327°
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HIPOTESIS

1. La incidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos anestesiados en decubito
dorsal es mayor en animales que se operan de urgencia a causa de una enfermedad
gastrointestinal aguda que en caballos sanos o sin enfermedad sistémica, que se
intervienen por procedimientos electivos y que durante la anestesia estan colocados

en la misma posicion.

2. La frecuencia de aparicion de hipoxemia intra-operatoria en caballos anestesiados
para la realizacién de una laparotomia media ventral a causa de una enfermedad
gastrointestinal aguda depende de la gravedad de la lesién intestinal, siendo los
animales con patologias isquémicas o estrangulantes los que tienen mayor riesgo de

sufrir esta complicacion.

3. La administracion inhalada de salbutamol antes de la induccién anestésica previene

la aparicion de hipoxemia intra-operatoria en caballos operados de colico.
4. La hipoxemia intra-operatoria es un factor de riesgo para el establecimiento de la

infeccidn de la herida quirdrgica, complicacion que se desarrolla en el periodo post-

operatorio en un elevado porcentaje de caballos operados de célico.
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OBJETIVOS

1.- Determinar la incidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos con cdlico
operados mediante laparotomia media ventral en posicion de decubito dorsal, y
compararla con la de caballos sanos o sin enfermedad sistémica anestesiados en la

misma posicidn para la realizacion de procedimientos quirdrgicos programados.

2.- Valorar la incidencia de hipoxemia intra-operatoria en funcion de la gravedad del
proceso intestinal, comparando caballos con patologia intestinal obstructiva simple y

caballos con patologia intestinal isquémica.

3.- Evaluar la efectividad de la administracion de salbutamol inhalado en la pre-
anestesia para prevenir la aparicion de hipoxemia intra-operatoria durante la cirugia de
colico, y establecer la relacion entre su efectividad y la gravedad de la patologia

intestinal.
4.- Determinar la influencia de la hipoxemia intra-operatoria en el desarrollo de la

infeccion de la herida quirdrgica durante el periodo post-operatorio en caballos

operados de cdlico.
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Material y métodos

MATERIAL Y METODOS

1. Determinacion de la incidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos
anestesiados en posicion dorso-ventral y de su relacién con la gravedad de la

patologia intestinal.
1.1_Animales

En este estudio prospectivo se incluyeron 120 caballos adultos que fueron
referidos al Hospital Clinic Veterinari de la Universitat Autdbnoma de Barcelona entre
los afios 2005 y 2008 para ser intervenidos quirdrgicamente bajo consentimiento
informado de los propietarios. Segun el tipo de cirugia y el diagnéstico intra-operatorio,
los caballos fueron clasificados en diferentes grupos:

1.1.1. Grupos

- Grupo de cirugia electiva (CE): caballos sometidos a procedimientos de cirugia

electiva colocados en decubito dorsal.

- Grupo de cirugia de célico (CC): caballos a los que se realizé una laparotomia media

ventral de urgencia por dolor cdlico agudo. Este grupo fue subdividido en funcion del

diagndstico quirurgico en:

» Grupo isquémico (Cl): caballos operados por procesos intestinales obstructivos
estrangulantes con compromiso de la vascularizacion del intestino: lipomas
estrangulantes, hernias inguinales o mesentéricas, incarceraciones en el foramen
epiploico, vélvulos de intestino delgado de mas de 270° y volvulos o torsiones de

intestino grueso de mas de 270°.

= Grupo obstructivo (CO): caballos operados por procesos intestinales obstructivos sin
compromiso de la integridad vascular del intestino: impactaciones o desplazamientos
de colon mayor, impactaciones de intestino delgado, enterolitos, atrapamientos
nefroesplénicos, volvulos de intestino delgado de menos de 180° y torsiones o volvulos

de intestino grueso de menos de 180°.

61



Material y métodos

1.1.2. Criterios de exclusion

Caballos con signos de enfermedad respiratoria detectada en la pre-anestesia,
yeguas gestantes, animales con diagndstico intra-operatorio de o6rganos intra-
abdominales no intestinales, los que no respondieron al tratamiento de la hipotensién
durante la anestesia y los que tuvieron hipercapnia severa a pesar del uso de VPPI
(valores de PaCO, > 80 mmHg).

1.2. Pruebas pre-operatorias vy tratamientos pre-anestésicos

El examen pre-operatorio incluyé: examen fisico, electrocardiograma,
hemograma y pruebas bioquimicas (perfil renal, hepatico y muscular). Antes de la
induccién anestésica los caballos del grupo célico recibieron fluidoterapia (Ringer
lactato) y fueron pre-medicados con flunixin meglumine (0,25-0,5 mg/kg V), penicilina
sédica (22 x 10° Ul/kg V) y gentamicina (4,4 mg/kg IV). Los caballos pertenecientes al
grupo de cirugia electiva fueron pre-medicados con fenilbutazona (4,4 mg/kg IV) y con

penicilina sodica a la misma dosis o penicilina sédica y gentamicina (6,6 mg/kg V).

1.3. Procedimiento anestésico

El protocolo anestésico fue estandarizado para todos los animales incluidos en
el estudio. Los caballos se sedaron con romifidina (0,03-0,06 mg/kg V) y butorfanol
(0,03 mg/kg IV). La anestesia se indujo con diazepam (0,05 mg/kg IV) o guaifenesin
(dosis efecto) y ketamina (1,5-2 mg/kg V). Después de la intubacién endotraqueal, los
caballos se transportaron desde la zona de induccién al quiréfano mediante una grua,
se colocaron en la mesa quirurgica en decubito dorsal y se conectaron a un equipo de
anestesia inhalatoria para grandes animales (2800 Mallard medical, Ca, EUA) con un
ventilador volumétrico incorporado. Se mantuvieron anestesiados con isoflurano en
oxigeno 100%, se ventilaron a presion positiva intermitente a una frecuencia
respiratoria de 7-10 respiraciones por minuto, un volumen tidal necesario para generar
una presiéon en la via aérea de 20-25 mmHg y se les aplicé una PEEP de 7 mmHg. La
ventilacién se ajusté para mantener el CO.Et entre 40-50 mmHg. La frecuencia
cardiaca, la presion arterial sistdlica, diastdlica y media, la saturacion de oxigeno
(SpO.), el CO,Et y la fraccion espirada de isoflurano fueron monitorizados de forma

continua mediante un monitor multiparamétrico (V24C Agilent technologies, Alemania).

62



Material y métodos

La fraccién inspirada de O, fue monitorizada periédicamente mediante un monitor de
gases respiratorios (RGM Ohmeda, Finlandia) para asegurar el correcto
funcionamiento del equipo de anestesia. Se colocé un catéter en la arteria facial para
la monitorizacién de la presion arterial de forma continua y para la extraccion de

muestras de sangre arterial.

1.3.1. Tratamientos intra-operatorios

En los caballos del grupo cdélico, la fluidoterapia intra-operatoria se basé en la
administracion de 10-15 ml/kg/h de Ringer lactato compensado o no con electrolitos en
funcién de la analitica pre-operatoria. A los animales en los que se considerd que el
grado de analgesia era insuficiente (basado en la dificultad para mantener el plano
anestésico quirtrgico mediante la administracion de anestesia inhalatoria) se
administré lidocaina en infusion continua (30 pg/kg/min). En caso de hipotension
(presion arterial media < 60 mmHg) se administr6 dobutamina (2-5 pg/kg/min) en
infusion, y se afiadieron coloides (hemohes®) a la fluidoterapia cuando no se obtuvo la

respuesta esperada.

En los caballos del grupo de cirugia electiva la fluidoterapia intra-operatoria se
administré a una velocidad de 5-10 ml/kg/h de Ringer lactato. En los animales en los
que se considerd un grado insuficiente de analgesia se administré una infusion
continua de ketamina (0.5 mg/kg/h) y butorfanol (0.04 mg/kg/h). En los casos de

hipotension se administré dobutamina (1-2 pg/kg/min) en infusién.

1.4. Datos y muestras recogidos

1.4.1. Datos individuales

Se recogieron los datos del peso, la edad, el sexo y la raza correspondiente a

cada caballo.

1.4.2. Analisis de sangre arterial y datos anestésicos

A los 60 minutos de la induccién de la anestesia se extrajo una muestra de

sangre arterial para el analisis de PaO,, PaCO,, pH, bicarbonato (HCOj3’), exceso de
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Base (EB), glucosa y hemoglobina (Hb), que fueron determinados y corregidos para la
temperatura del paciente mediante un analizador portatil (Istat, heska, EUA). Se
obtuvieron, en el mismo tiempo estipulado, los valores de presion arterial media
(Pam), frecuencia cardiaca (Fc), CO;Et, y temperatura (T?). La fraccién de espacio
muerto (Vp/V7) fue calculado a partir de la ecuaciéon de Bohr-Enghoff; Vp/V1= (PaCO,-
CO,Et)/PaC0,.2%%" La administracién de lidocaina, dobutamina y hemohes® en el

periodo intra-operatorio fue registrada para ser incluida en el analisis estadistico.

1.5 Analisis estadistico de los datos

Los datos fueron analizados con el programa estadistico PRISM4, mediante
una prueba T de Student no pareada para las variables paramétricas, un test Mann-
Whitney para las medidas no paramétricas y un test Chi-cuadrado para las variables

categodricas. El nivel de significancia se determiné para todos los test en p < 0.05.
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2. Determinacion del efecto de la pre-medicacion con salbutamol inhalado sobre

laincidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos operados de cdlico.

2.1. Animales

En este estudio prospectivo se incluyeron 127 caballos que fueron referidos al
Hospital Clinic Veterinari de la Universitat Autbnoma de Barcelona entre los afos 2005
y 2008 para ser operados de cdlico. El estudio fue aceptado como protocolo clinico por
el Comité de Etica de la Facultat de Veterinaria de la Universitat Autbnoma de
Barcelona, y los caballos se incluyeron bajo consentimiento informado de los
propietarios. Los caballos fueron aleatoriamente asignados a recibir salbutamol
inhalado (Ventolin®, Glaxo SmithKline, Espafia) como tratamiento pre-operatorio. En
funcién del tratamiento pre-operatorio administrado y del diagnéstico intra-operatorio,

los caballos fueron clasificados en los siguientes grupos:

2.1.1. Grupos

- Grupo control: se incluyeron los caballos operados de cdlico correspondientes al

estudio 1. Este grupo fue subdividido en funcién del diagndstico quirurgico en:

= Grupo control isquémico (Cl): formado por caballos operados por procesos
intestinales obstructivos estrangulantes.
= Grupo control obstructivo (CO): formado por caballos operados por procesos

intestinales obstructivos simples.

-Grupo salbutamol :

Se incluyeron caballos operados de codlico a los que se les administré
salbutamol por via inhalatoria antes de la induccién anestésica. Este grupo fue

subdividido en funcion del diagnéstico quirtrgico en:

= Grupo salbutamol isquémico (Sl): formado por caballos operados por procesos
intestinales obstructivos estrangulantes.
= Grupo salbutamol obstructivo (SO): formado por caballos operados por procesos

intestinales obstructivos no estrangulantes.
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2.1.2. Criterios de exclusion

Se utilizaron los mismos criterios que en el apartado 1.1.2

2.2. Pruebas pre-operatorias y tratamientos pre-anestésicos

El examen pre-operatorio incluyé: examen fisico, electrocardiograma,
hemograma y pruebas bioquimicas (perfil renal, hepatico y muscular). Antes de la
induccién anestésica los caballos recibieron fluidoterapia (Ringer lactato) y fueron pre-
medicados con flunixin meglumine (0,25-0,5 mg/kg 1V), penicilina sédica (22 x 10°
IU/kg 1IV) y gentamicina (4,4 mg/kg IV). A Los caballos pertenecientes al grupo
Salbutamol se les administré una dosis de 2 ug/kg de salbutamol inhalado (Ventolin®,
Glaxo SmithKline, Espafa) mediante una mascara de inhalaciéon (Equine AeroMask,

Trudell Medical Intl., Canadd) antes de la anestesia.

2.3. Procedimiento anestésico:

El procedimiento anestésico fue estandarizado para todos los animales

incluidos en el estudio, siguiendo el mismo protocolo que en el apartado 1.3

2.3.1. Tratamientos intra-operatorios

En los caballos del grupo cdlico la fluidoterapia intra-operatoria consistié en la
administracién de 10-15 ml/kg/h de Ringer lactato compensados o no con electrolitos
en funcién de la analitica pre-operatoria. A los animales en los que se considerd un
grado insuficiente de analgesia (basado en la dificultad para mantener el plano
anestésico quirdrgico con la administracion de anestesia inhalatoria) se administro
lidocaina en infusién continua (30 pg/kg/min). En caso de hipotension (presion arterial
media < 60 mmHg) se administré dobutamina en infusién (2-5 ug/kg), y se anadieron

coloides (hemohes®) a la fluidoterapia cuando no se obtuvo la respuesta esperada.
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2.4. Datos y muestras recogidos

2.4.1. Datos individuales

Se recogieron los datos del peso, la edad, el sexo y la raza correspondientes a

cada caballo.
2.4.2. Analisis de sangre arterial y datos anestésicos

Ademas de la obtencién de los datos y muestras que se hicieron siguiendo el
mismo protocolo que en el apartado 7.4.2., se incluyo el andlisis de K de la muestra

de sangre arterial realizado con el mismo analizador portatil (Istat,Heska, Finlandia).

2.5. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS, mediante una
prueba ANOVA de dos niveles para las medidas paramétricas y una prueba ANOVA
de dos niveles por rangos para las medidas no paramétricas. En caso de que esta
prueba fuese significativa, se realizé una prueba T de Student no pareada para las
variables paramétricas y un test Mann-Whitney para las medidas no paramétricas para
determinar el nivel de significacién debida al tratamiento. El nivel de significancia se

determiné para todos los test en p < 0.05.
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3. Determinacion del efecto de la hipoxemia intra-operatoria sobre el desarrollo

de drenaje incisional en caballos operados de célico.
3.1. Animales

En este estudio se incluyeron 118 caballos adultos que fueron intervenidos de
colico mediante laparotomia media ventral en el Hospital Clinic Veterinari de la
Universitat Autbnoma de Barcelona entre los afios 2005 y 2008 bajo consentimiento
informado de los propietarios.
3.1.1. Criterios de exclusién

Caballos que fueron reintervenidos antes de los 15 dias posteriores a la
primera cirugia, los que murieron o fueron eutanasiados antes de 15 dias posteriores a

la cirugia o los que estuvieron hospitalizados menos de 6 dias.

3.2. Pruebas pre-operatorios y tratamientos pre-anestésicos:

Se realizaron las mismas pruebas y tratamientos que se describen en el

apartado 2.2

3.3. Procedimiento anestésico:

El procedimiento anestésico fue estandarizado para todos los animales

incluidos en el estudio, siguiendo el mismo protocolo que el del apartado 1.3

3.3.1. Tratamientos intra-operatorios

Los tratamientos administrados fueron los mismos que los descritos en el
apartado 2.3.1

3.4. Manejo quirurgico

Tras la colocacion del animal en decubito dorsal se realizé la preparaciéon

aséptica del campo quirurgico con solucién de yodo y alcohol, pafios estériles y la
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aplicacion de un film adhesivo yodéforo sobre la zona a incidir. EI abdomen se incidio
mediante una laparotomia de la linea media ventral. Para la sutura de las enterotomias
y enterectomias se utilizé polidioxanona (PDS®). La linea alba se cerré con un patron
de sutura continuo con acido poliglicélico (safil®), y el espacio subcutaneo con el
mismo patrén de sutura, pero con acido poliglicélico o polidioxanona. Las incisiones se

protegieron con un vendaje incisional que se mantuvo 24 horas.

3.5. Terapias post-operatorias

Se administré fluidoterapia a una velocidad de 5 ml/kg/h durante las primeras
24 horas del post-operatorio, y se disminuyo a 2,5 ml/kg/h durante las siguientes 36-72
horas. Se continué la administracién de antibidticos (penicilina sdédica o penicilina
sédica y gentamicina en funciéon del diagnéstico clinico) los siguientes 5 dias del post-
operatorio. La administracion post-operatoria de flunixin meglumine, fenilbutazona,
dimetilsulféxido (DMSO), coloides (hemohes®), heparina de bajo peso molecular y/o

infusiones de lidocaina se ajustaron a las necesidades de cada paciente.

3.6. Sequimiento de la herida quirdrgica

Las incisiones fueron evaluadas diariamente por los cirujanos durante la
hospitalizacion. El diagnéstico de infeccién se basd en la presencia de drenaje o
secrecidn purulenta de la incision, la imagen ecografica, la presencia de fiebre y de
dolor a la palpacién de la herida quirdrgica. El seguimiento de los caballos que
estuvieron ingresados menos de dos semanas después de la cirugia se hizo por via

telefénica a través de los veterinarios referentes.

3.7. Datos recogidos

3.7.1. Datos individuales

Se recogieron los datos del peso, la edad, el sexo y la raza correspondientes a

cada caballo.
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3.7.2. Muestra de sangre arterial y datos anestésicos

A los 60 minutos de la induccién de la anestesia se extrajo una muestra de
sangre arterial para el analisis de PaO,, PaCO,, pH, EB, HCOj', glucosa y Hb, que
fueron determinados y corregidos para la temperatura del paciente mediante un
analizador portatil (Istat, heska, EUA). Se obtuvieron en el mismo tiempo estipulado los

valores de Pamy T2

También se incluyeron los datos referentes a los farmacos recibidos en la
induccién, ya que a algunos caballos se les administré diazepam y a otros guaifenesin

como co-inductores de la anestesia.

3.7.3. Datos quirtrgicos

Se recogio la informacion referente al segmento de intestino afectado (intestino
grueso o delgado), al tipo de obstruccion (simple o estrangulante), al procedimiento
quirdargico (enterectomia o enterotomia), al material de sutura utilizado en el

subcutaneo y a la duracion de la cirugia.

3.7.4. Datos médicos

Se incluyeron los valores del recuento leucocitario obtenidos en el momento del
ingreso hospitalario, los valores del hematocrito y de las proteinas plasmaticas
correspondientes a la pre-anestesia, los tratamientos administrados de salbutamol en
la pre-anestesia, de dobutamina, lidocaina y hemohes® en el periodo intra-operatorio,
y de antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos, DMSO, heparinas fragmentadas,

hemohes® y/o lidocaina en el periodo post-operatorio.

3.7.5. Datos del control de la herida

Se registraron el dia de inicio del drenaje o infeccién de la incision y el

resultado de los cultivos bacterioldgicos realizados.
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3.8. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SAS v 9.1, mediante
una prueba T de Student para los datos paramétricos, un test de Wilcoxon para los
datos no paramétricos y un test Chi-cuadrado para las variables discretas. El analisis
simultaneo de las co-variantes se realizé mediante un modelo de regresion logistica
multiple. Para las variables significativas se calcularon los Odds Ratio con el intervalo
de confianza del 95% y la curva ROC. El nivel de significacion se determiné para todos

los test en p < 0.05.
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RESULTADOS

1. Incidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos anestesiados en posicién

dorso-ventral y su relacion con la gravedad de la patologia intestinal.

1.1. Grupo cirugia electiva vs grupo cirugia de colico:

De los 120 caballos inicialmente incluidos en el estudio, 5 casos fueron
excluidos: un caballo con neumonia, uno con torsion hepatica, dos caballos con
hipotension que no se pudo resolver intra-operatoriamente y un caballo con
hipercapnia severa. Finalmente, se incluyeron en el estudio un total de 115 caballos:
55 caballos pertenecientes al grupo CE, 31 de los cuales fueron operados de
artroscopia y 24 de cirugia de tejidos blandos y 60 caballos que formaron parte del

grupo CC.

Las caracteristicas de sexo y peso fueron las mismas para los dos grupos. La
edad de los caballos del grupo CC fue superior a la de los caballos pertenecientes al
grupo CE (Tabla 1). La raza mas representativa en ambos grupos fue el caballo pura

raza espafol. La distribucion de razas en los dos grupos se muestra en la Tabla 2.

En el grupo CE presentaron hipoxemia (PaO, < 80 mmHg) 8/55 caballos (14,5
%) mientras que en el grupo CC la hipoxemia se detectd en 25/60 caballos (41,6 %) (p
< 0,01). Los caballos del grupo CC presentaron valores de PaO, significativamente
inferiores a los del grupo CE. Los valores de PaCO, y Vp/V+t fueron similares en los
dos grupos. Los valores de pH, exceso de base, HCOj3, y Pam fueron inferiores en el

grupo CC. La Fc, la Hb y la glicemia fueron inferiores en el grupo E (Tabla 3).
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Variable Grupo CE Grupo CC p valor
Sexo M/H 39/16 39/21 ns
Edad (afios) 6,1+0,7 8,3+0,7 0,03
Peso (kg) 4499 + 10,7 470,9+11,0 ns

Tabla 1- Caracteristicas demograficas de los caballos del grupo electiva (CE) y del
grupo colico (CC). M, macho; H, hembra. Valores expresados como media + ES. ns,

no significativo.

Raza Grupo CE Grupo CC
Pura raza espanol 21 24
Cruzado 16 12
Caballo de deporte espafiol 2
Caballo de deporte centroeuropeo 7
Lusitano - 2
Trotén 3 -
Quarter - 3
Arabe 3 4
Caballo de sangre fria 1 3
Haflinger - 3
Paint horse 1 -
Total 55 60

Tabla 2. Distribucién de razas de los caballos del grupo de cirugia electiva (CE) y

de cirugia de colico (CC).

76



Resultados

Variable Grupo CE Grupo CC p valor
PaO, (mmHg) 257,4+211 166,6 £ 19,9 < 0,01
PaCO; (mmHg) 57,0+£0,9 572+14 ns

Vp V1 (%) 28,2+1,2 295+1,5 ns

pH (unidades) 7,35 0,01 7,28 £+ 0,01 < 0,01
EB (mmol/L) 6,4+0,4 0,2+0,6 < 0,01
HCOj; (mmol/L) 319+0,4 27,0+0,6 < 0,01
Hb (mg/dL) 91+0,3 10,3+ 0,4 0,02
Glucosa (mmol/L) 8,6+0,3 10,0+ 0,4 0,01
Fc (ppm) 36+1 3911 0,04
Pam (mmHg) 85+2 7812 0,02

Tabla 3. Valores de gases sanguineos arteriales, fraccion de espacio muerto
(Vp/V1), pH, exceso de base (EB), bicarbonato (HCOj3), hemoglobina (Hb), glucosa,
frecuencia cardiaca (Fc) y presion arterial media (Pam), determinados a los 60
minutos de la induccién de la anestesia de los caballos de los grupos de cirugia
electiva (CE) y de cirugia de cdlico (CC). Valores expresados como media + ES;

ns, no significativo.

1.2. Grupo colico obstructivo vs grupo cdlico isquémico:

El grupo de cirugia de cdlico (CC) estuvo formado por 60 caballos. En funcion
del diagnéstico quirtrgico, 30 se clasificaron como obstructivos (CO) y 30 como

isquémicos (C/) (Figura 8).

Las caracteristicas de sexo y peso fueron las mismas en los dos grupos. La
edad del grupo isquémico fue superior a la del grupo obstructivo (Tabla 4). La

distribucion de razas fue similar en ambos grupos (Tabla 7).

Los diagndsticos de los caballos del grupo CO fueron: 10
impactaciones/enterolitos, 4 desplazamientos y 4 vélvulos/torsiones inferiores a 180°

en intestino grueso; 3 atrapamientos nefroesplénicos; 8 impactaciones/enterolitos
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y un volvulo < 180° en intestino delgado. Dentro del grupo isquémico se incluyeron: 13
volvulos > 270° en intestino delgado; 4 vdlvulos o torsiones > 270° en intestino grueso;
7 hernias inguinales, 2 lipomas estrangulantes, 2 incarceraciones en el foramen
epiploico y 2 hernias mesentéricas de intestino delgado. Dentro de este grupo 15/30

caballos requirieron la realizacién de enterectomia.

En el grupo obstructivo, 9/30 (30 %) caballos presentaron hipoxemia, respecto
a 16/30 (53,3 %) caballos en el grupo isquémico (p=0,06). Los caballos del grupo C/
presentaron valores de PaO; significativamente inferiores a los del grupo CO, mientras
que los valores de PaCO, y Vp/Vrdel grupo C/ fueron superiores a los obtenidos en el
grupo CO. Las diferencias entre los dos grupos respecto al resto de parametros
analizados en la gasometria, de la glicemia y de las variables cardiovasculares no

fueron estadisticamente significativas (Tabla 5).

En relacién a los tratamientos intra-operatorios administrados, 23 animales de
cada grupo recibieron infusiones de dobutamina para tratar la hipotension, 14 caballos
del grupo CO y 13 del grupo CI/ recibieron infusiones de lidocaina como tratamiento
analgésico, y 8 caballos del grupo CO y 6 caballos del grupo CI fueron tratados con

hemohes® a 2-4 mil/kg/h como fluido coloide.

Variable Grupo CO Grupo CI P valor
Sexo M/H 18/12 21/9 ns
Edad (afios) 6,9+0,7 9,7+1,2 0,03
Peso (kg) 448,7 + 17,4 4959+ 12,7 ns

Tabla 4- Caracteristicas demograficas de los caballos de los grupos de cirugia de
colico obstructivo (CO) y de colico isquémico (Cl). M, macho; H, hembra. Valores

expresados como media + ES; ns, no significativo.
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Variable Grupo CO Grupo CI p valor
PaO, (mmHg) 219,8 £ 34,0 113,5 £ 16,1 0,02
PaCO,; (mmHg) 54,0+ 1,7 60,5+2,0 0,01
Vp/V1 (%) 248+1,8 342+21 < 0,01
pH (unidades) 7,29 + 0,02 7,26 £ 0,01 ns

EB (mmol/L) -0,3+0,9 08+1,0 ns
HCO; ~ (mmol/L) 26,3+0,7 27,8+0,9 ns

Hb (mg(dL) 10,2+ 0,4 10,5+0,7 ns
Glucosa (mmol/L ) 9,5+0,6 10,5+ 0,6 ns

Fc (ppm) 39+1 40+ 2 ns
Pam (mmHg) 80+3 77+2 ns

Tabla 5. Valores del andlisis de gases sanguineos arteriales, fraccion de espacio
muerto (Vp/V71), pH, exceso de base (EB), bicarbonato (HCO3'), hemoglobina (Hb),

glucosa, frecuencia cardiaca (Fc) y presion arterial media (Pam) determinados a los

60 minutos de la induccidn de la anestesia de los caballos de los grupos de cirugia

de cdlico obstructivo (CO) y de cdlico isquémico (Cl). Valores expresados como

media * ES.; ns, no significativo.

Figura 8.- Patologias intestinales de algunos de los caballos incluidos en el estudio. A)

Proceso obstructivo simple de intestino delgado. B) Proceso estrangulante de intestino

grueso.
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2. Efecto de la pre-medicacion con salbutamol inhalado sobre la incidencia de

hipoxemia intra-operatoria en caballos operados de célico.

De los 127 caballos inicialmente incluidos en el estudio, 9 fueron excluidos: 2
yeguas gestantes, 1 caballo con neumonia, 1 con torsiéon hepatica, 4 caballos con
hipotension que no se pudo resolver, y 1 caballo con hipercapnia severa. Finalmente,
se incluyeron un total de 118 caballos que fueron clasificados, en funcién del
diagnostico intra-operatorio y del tratamiento recibido, en uno de los siguientes grupos:
grupo obstructivo control, CO (n=30), grupo obstructivo salbutamol, SO (N=27), grupo

isquémico control, C/ (n=30) y grupo isquémico salbutamol, S/ (n=31).

Las caracteristicas de sexo, peso y edad fueron las mismas en todos los
grupos (Tabla 6), y la raza mas representativa en todos ellos fue el caballo pura raza
espanol (Tabla 7). El diagndstico intra-operatorio de todos los grupos se describe en la
Tabla 8. De los caballos diagnosticados de procesos de tipo isquémico, 15 caballos del
grupo control y 12 del grupo salbutamol requirieron la realizacion de enterectomias y

anastomosis.

Los valores de leucocitos sanguineos pre-operatorios pudieron ser
determinados en 57 de los 118 caballos: 27 controles y 30 pre-medicados con
salbutamol. En ambos grupos los valores de leucocitos en sangre fue superior en el
grupo isquémico que en el grupo obstructivo, aunque sin significacion estadistica: OC,
6741 £ 602 (n = 14) vs IC, 8288 + 970 (n = 13) (p = 0,18), OS 7548 + 1161 (n = 13) vs
IS, 9895 + 948 (n = 17) (media + ES; p = 0,12).

De los caballos controles, 25/60 presentaron PaO, inferiores a 80 mmHg,
mientras que la hipoxemia se detecté en 15/58 caballos pre-medicados con salbutamol
(p = 0,06). Entre los caballos pre-medicados con salbutamol, la PaO, del grupo S/ fue
significativamente superior a la del grupo CI, pero no se encontraron diferencias entre
el grupo SOy el grupo OC (p < 0,05 para la interaccion; p < 0,01 para el diagnéstico)
(Figura 9). La hipoxemia se detect6 en 16 caballos del grupo C/, en 6 caballos del

grupo S/, en 9 caballos del grupo CO y en 9 caballos del grupo SO.
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La frecuencia cardiaca fue mas elevada en los caballos pre-medicados con
salbutamol que en los caballos control. No se encontraron diferencias significativas en
el resto de parametros analizados. Los resultados de las gasometrias, del K*, de la
glicemia, de la temperatura y de las variables cardiovasculares determinadas a los 60

minutos de la induccion de la anestesia se muestran en la Tabla 9.

Respecto a los tratamientos intra-operatorios administrados, 46/60 del grupo
control y 45/58 del grupo salbutamol recibieron dobutamina, 27/60 del grupo control y
32/58 del grupo salbutamol recibieron una infusién continua de lidocaina, y 14/60 del
grupo control y 9/58 del grupo salbutamol recibieron hemohes®. Durante la anestesia

se observo sudoracion profusa en 8/58 caballos pertenecientes al grupo salbutamol.

Tratamiento

Variable Patologia Control Salbutamol
Sexo M/H o] 18/12 17/10
I 21/9 23/8
Edad (afos) 0] 6,9+0,7 9,7+1,2
I 9,7+1,1 8,6+1,0
Peso (kg) O 448,7 + 17,4 4959+ 12,7
I 496,5+ 11,0 501,0£12,0

Tabla 6- Caracteristicas demograficas de los caballos no pre-medicados (control)
y de los pre-medicados con salbutamol (salbutamol). O, obstructivo; I, isquémico;
M, macho; H, hembra. Valores expresados como media + ES. Sin diferencias

significativas en ninguna de las variables.
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Obstructivos Isquémicos
Raza Control Salbutamol Control Salbutamol
Pura raza espanol 12 12 12 17
Cruzado 7 8 5 8
Caballo de deporte centroeuropeo 3 3 4 3
Caballo de deporte espariol - 2 2 2
Lusitano - - 2 -
Quarter 2 - 1 -
Arabe 3 - 1 -
Caballo de sangre fria - 2 3 1
Haflinger 3 - - -
Total 30 27 30 31

Tabla 7- Distribucion de razas de los caballos no pre-medicados (control) y de los pre-

medicados con salbutamol (salbutamol) agrupados en funcion del diagnéstico quirurgico.

Patologia Control Salbutamol

Obstructivos  Impactacion/enterolito de intestino grueso 10 8
Desplazamiento de intestino grueso 4 1
Vélvulo/torsion de intestino grueso < 180° 4 10
Atrapamiento nefroesplénico 3 4
Impactacion/enterolito de intestino delgado 8 4
Vélvulo de intestino delgado < 180° 1 -

Isquémicos  Volvulo de intestino delgado > 270° 13 4
Hernia inguinal 7 13
Vélvulo/torsién de intestino grueso > 270° 4 9
Lipoma estrangulante de intestino delgado 2 -
Hernia mesentérica de intestino delgado 2 -
Hernia de intestino delgado en foramen ) 4
epiploico
Intususpeccion de colon - 1

Tabla 8- Descripcion de las patologias intestinales de los caballos no pre-medicados (control) y

de los pre-medicados con salbutamol (salbutamol).
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Tratamiento

Variable Patologia Control Salbutamol
PaO, (mmHg) @) 219,8 £ 34,0 188,1 + 30,2

I 113,5+ 16,1 195,5 + 21,5*
PaCO, (mmHg) @] 54,0 £ 1,7 54,7+1,6

I 60,5+ 2,0 59,9+ 1,2
Vb V1 (%) o) 248+1,8 294 +1,3

I 342+21 33,2+1,5
pH (unidades) @] 7,29 £ 0,02 7,29 £ 0,01

I 7,26 £ 0,01 7,26 £ 0,01
EB (mmol/L) 0] -0,3+0,9 -0,0£0,9

I 0,8+1,0 0,1+0,9
HCO; (mmol/L) @] 26,3+0,7 26,4 +0,8

I 27,8+0,9 27,4+0,7
Hb (mg/dL) 0] 10,2+ 0,4 9,8+0,5

I 10,5+ 0,7 10,9+ 0,4
Fc (ppm) 0] 39+1 45 + 3*

I 40+2 46 + 3*
Pam (mmHg) 0] 803 783

I 77 +2 79+3
K (mmol/L) 0] 3,1+0,1 29+0,1

I 3,0+0,1 3,0+0,1
Glucosa (mmol/L) 0] 9,5+0,6 9,2+0,3

I 10,5+ 0,6 11,1+ 0,6

Tabla 9. Valores del analisis de gases sanguineos arteriales, fraccion de espacio
muerto (Vp/V1), pH, exceso de base (EB), bicarbonato (HCOj3), hemoglobina (Hb),
frecuencia cardiaca (Fc), presion arterial media (Pam), potasio (K') y glicemia,

determinados a los 60 minutos de la induccion de la anestesia de los caballos no pre-

medicados (control) y de los pre-medicados con salbutamol (salbutamol). O, cdlico

obstructivo; |, cdlico isquémico. Valores expresados como media + ES.*Diferencias

significativas entre el grupo control y grupo salbutamol (p < 0,01).
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300~
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Figura 9. Presién arterial de oxigeno (PaO,) de los grupos de caballos
con patologias obstructivas e isquémicas no pre-medicados,
comparada con la de los grupos con las mismas patologias pre-
medicados con salbutamol. CO, obstructivo control; SO obstructivo
salbutamol; CI, isquémico control; S/, isquémico salbutamol. Datos

presentados como media £ ES. * p < 0,01
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3. Efecto de la hipoxemia intra-operatoria sobre el desarrollo de drenaje

incisional en caballos operados de cdlico.

De los 118 caballos inicialmente incluidos en el estudio, 7 caballos fueron
eutanasiados en el periodo intra-operatorio debido al mal prondstico quirurgico, 1
caballo fue eutanasiado en el periodo post-operatorio a causa de una fractura de mal
prondstico durante el periodo de recuperacion, 12 caballos murieron o fueron
eutanasiados dentro de las 2 primeras semanas del post-operatorio, 10 caballos
necesitaron ser reintervenidos antes de los 15 dias de la cirugia, y 4 caballos fueron
excluidos por ser dados de alta antes de los 6 dias de hospitalizacion. Finalmente, 84
caballos fueron incluidos en el analisis de factores de riesgo para el desarrollo de

drenaje incisional.

Durante la hospitalizacion, 29 caballos (34,5 %) presentaron drenaje de la
herida quirurgica, de tipo purulento en 11 casos (13,09 %) y de tipo no purulento en los
18 restantes (21,4 %). Se realizaron cultivos microbiologicos de 10 casos, en los que
se aislaron las siguientes bacterias: 4 Escherichia coli, 2 Enterobacter cloacae, 2
Staphylococus coagulasa positivo, 1 Proteus mirabilis y 1 Enterococcus faecium. El
tiempo medio para el desarrollo de la infeccion durante l|a hospitalizacion fue de 6,7 +
0,3 dias (media £ ES). El numero de animales con drenaje de la herida aumenté hasta
34 (40,4 %) cuando se incluyeron los caballos en los que se diagnostico la infeccion,

en este caso de tipo purulento, después del alta hospitalaria.

Debido al bajo numero de animales de razas diferentes a la pura raza
espafiola, todas se agruparon para poder ser comparadas con la raza mas prevalente.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la distribucion de la raza, la
edad, el peso y el sexo entre los caballos que se infectaron y los que no se infectaron
(tabla 10). Tampoco hubo diferencias significativas en los resultados de las analiticas
pre-operatorias entre los dos grupos de caballos (los valores de hematocrito y de
proteinas plasmaticas corresponden al periodo pre-anestésico, y los valores de

leucocitos corresponden al hemograma en el momento del ingreso) (Tabla 11).

Los procesos que se diagnosticaron con mayor frecuencia fueron las

obstrucciones no estrangulantes de intestino grueso (36/84; 42,8 %), seguidos por las
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obstrucciones estrangulantes de intestino delgado (29/84; 34,5 %), las obstrucciones
estrangulantes de intestino grueso (10/84; 11,9 %) y las obstrucciones no
estrangulantes de intestino delgado (9/84;10,7 %). Se practicaron enterotomias en 28
caballos (33.3 %) y enterectomias en 20 caballos (23.8 %). El tipo de cirugia no tuvo

ninguna influencia sobre el desarrollo de drenaje incisional (Tabla 12).

Los valores de PaO, obtenidos de la muestra de sangre arterial a los 60
minutos de la inducciéon de la anestesia fueron significativamente inferiores en los
caballos que desarrollaron posteriormente infeccion de la herida que en los caballos
que no tuvieron infeccién (p = 0,01) (Figura 10). La PaCO,, el pH, el EB, el HCOj, la
glicemia y la temperatura determinados en el mismo tiempo anestésico no variaron

significativamente entre los caballos infectados y los no infectados (Tabla 13).

Aunque el tiempo medio de anestesia fue mas prolongado en el grupo de
caballos con infeccion (185,5t 14,0 minutos) respecto al grupo de caballos sin
infeccion (170,3 = 9,6), la diferencia no resulté estadisticamente significativa (media +
ES; p =0,37).

El material utilizado para suturar el subcutaneo fue registrado en 77 caballos,
siendo el acido poliglicdlico (safil®) el mas empleado. Aunque la proporcién de
caballos con infeccidén incisional fue mayor en los suturados con safil® (21/44)
respecto a los suturados con PDS® (10/33), la diferencia no fue estadisticamente

significativa (p = 0,12).

La administracién de guaifenesina (44/84; 52,3 %) o diazepam (40/84; 47,6 %)
en el momento de la induccién no tuvo ningun efecto sobre la incidencia de infeccion
(p = 0,21). Los caballos que recibieron salbutamol (45/84; 53,6 %) como tratamiento
pre-operatorio presentaron una menor incidencia de infeccién, pero sin significacion
estadistica (p = 0,16). El porcentaje de caballos que recibid penicilina y gentamicina
(70/84; 83,3 %) como tratamiento antibidtico en el periodo post-operatorio fue mayor
que el del que fue tratado exclusivamente con penicilina (14/84; 16,6 %) pero no se
encontraron diferencias significativas respecto al tratamiento antibiético recibido entre
los caballos que se infectaron y los que no se infectaron (p = 0,6), ni con ningun otro
de los tratamientos administrados en los periodos intra-operatorio y post-operatorio
(Tabla 14).
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En el andlisis de regresion logistica la PaO, resultd ser la unica variable
predictora del riesgo de infeccidon. Los animales en los que la PaO, fue inferior a 80
mmHg, tuvieron un riesgo 4,1 veces mayor de sufrir una infeccién de la herida
quirargica (IC 95 %, 1,6-10,3). Aunque el tiempo anestésico no fue una variable
asociada al riesgo de infeccion, si se observé una mayor proporcion de animales
infectados con PaO, < 80 mmHg y tiempos anestésicos superiores a 2 horas (p =
0,06).

Variable Infectados (n=34)  No infectados (n=50)
Sexo M/H 23/11 36/14

Edad (afios) 7,5+0,6 8,7+0,8

Peso (kg) 490,0 £ 13,8 477,51+ 11,2

Raza PRE/no PRE 14/20 21/29

Tabla 10- Caracteristicas demograficas de los caballos con infeccién y de los
caballos sin infeccién incisional. M, machos; H, hembras; PRE, pura raza
espafiol. Valores expresados como media + ES. Sin diferencias significativas

en ninguna de las variables.

Variable Infectados (n=34) No infectados (n=50)
Hematocrito (%) 359+1,1 355+1,0

Proteinas (g/dl) 6,5+0,1 6,9+0,1

Leucocitos (cells/pl) 7841 £ 784 8228 + 578

Tabla 11- Resultados de las analiticas pre-operatorias de los caballos con
infeccion y de los caballos sin infeccion incisional. Valores expresados como
media + ES. Sin diferencias significativas en ninguna de las variables.

Leucocitos determinados en 22 caballos con infeccidn y en 39 sin infeccion.
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Variable Infectados (n = 34)

No infectados (n = 50)

Tipo de obstruccién

o/l 18/16
Tramo de intestino

ID/IG 15/19
Procedimiento quirargico

En/Entc 12/8

27/23

23/27

16/12

Tabla 12- Tipo de obstruccién, tramo de intestino afectado y procedimiento

quirurgico de los caballos con infeccion y de los caballos sin infeccidn incisional.

O, obstructivo; I, isquémico; ID, intestino delgado; IG, intestino grueso; En,

enterotomia; Entc, enterectomia. Sin diferencias significativas en ninguna de las

variables.
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Infectados
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No infectados

Figura 10. Presion arterial de oxigeno (PaO,) de los caballos

que desarrollaron y de los que no desarrollaron drenaje de la

incision. Datos presentados como media + ES. * p < 0,01
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Variable Infectados No infectados p valor
PaO, (mmHg) 122,9+20,4 181,0 £ 20,1 0,01
PaCO, (mmHg) 57,8 +1,4 57,2+1,3 0,7
pH (unidades) 7,28 + 0,01 7,27 £ 0,01 0,6
EB (mmol/L) 0,4+0,8 0,3+0,6 0,9
HCO; (mmol/L) 27,3+0,7 27,1+0,6 0,8
Hb (mg/dL) 99+04 10,3+0,3 0,5
Glucosa (mmol/L ) 90+04 10,1+0,3 0,06
Pam (mmHg) 80+3 782 0,5

T2 (°C) 36+0,2 359+0,2 0,7

Tabla 13. Valores del analisis de gases sanguineos arteriales, pH, exceso de base

(EB), bicarbonato (HCOj;), hemoglobina (Hb), glucosa, presion arterial media

(Pam), y temperatura (T°), determinados a los 60 minutos de la induccion de la

anestesia de los caballos con infeccion y de los caballos sin infeccién incisional.

Valores expresados como media + ES.

Farmacos Infectados (n = 34) No infectados (n =50) p valor
Farmacos intra-operatorios
Dobutamina si/no 25/9 38/12 0,7
Lidocaina si/no 17117 24/26 0,8
Hemohes si/no 4/28 6/44 0,9
Farmacos post-operatorios
Gentamicina si/no 29/5 41/9 0,6
Fenilbutazona si/no 10/22 16/34 0,9
Dmso si/no 26/7 34/16 0,3
Heparina fragm si/no 18/14 29/21 0,3
Lidocaina si/no 7126 8/42 0,5
Hemohes si/no 5/29 10/40 0,5

Tabla 14- Medicaciones administradas en el periodo intra-operatorio y post-

operatorio en los caballos con infeccion y en los caballos sin infeccion incisional.
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DISCUSION

1. Incidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos anestesiados en posicién

dorso-ventral y su relacion con la gravedad de la patologia intestinal.

La hipoxemia es una de las principales complicaciones descritas en anestesia
equina, por lo que son numerosas las investigaciones destinadas a hallar terapias
efectivas que permitan su prevencién y tratamiento. Sin embargo, son escasos los
estudios publicados sobre la incidencia de hipoxemia en caballos anestesiados a nivel
hospitalario: un unico estudio prospectivo de cirugia electiva, dos estudios
retrospectivos de cirugia de célico y dos estudios retrospectivos sobre ambos tipos de

intervenciones.

En los estudios referidos, aparte de variables como el tipo de cirugia y la
posicion del caballo durante la anestesia, destaca la diferencia de criterio entre autores
en el valor limite de PaO, que determina la hipoxemia. Asi, algunos autores establecen

la hipoxemia cuando la PaO, es inferior a 80 mmHg,"**

y otros incluyen como
hipoxémicos los caballos con valores de PaO, por debajo de 60 mmHg. Los resultados
de estas publicaciones y los del presente estudio se encuentran resumidos en la Tabla
15. Para facilitar su comparacion en la tabla se incluyen también los resultados
obtenidos en nuestro estudio del porcentaje de caballos con valores de PaO, inferiores
a 60 mmHg. Por otro lado, la mayor parte de las investigaciones son de caracter
retrospectivo, lo que dificulta en gran medida la comparacién de los resultados, ya que
cuestiones metodoldgicas no estandarizadas podrian influir sobre los valores de PaO,
por ejemplo, la variacion en el momento de la determinacién de la gasometria, la
utilizacién de diferentes anestésicos, la aparicion de hipotension o el empleo de

ventilacion mecanica.

En el presente estudio se estandarizaron las siguientes variables: la utilizacion
de un mismo protocolo anestésico, el momento de determinacion de la gasometria, el
uso de ventilacion mecanica y la exclusién de los animales con hipotension en el
momento de la obtencién de la muestra de sangre arterial. Se acordd que el estudio
gasométrico tuviera lugar a los 60 minutos de Ila induccion anestésica,
fundamentalmente por tres razones: alcanzar la maxima concentracion de O, inspirado

después de la conexion al circuito anestésico,” permitir la estabilizacién de las
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variables cardiovasculares y respiratorias tras el inicio de la anestesia inhalatoria y
finalmente conseguir la liberacién de la presion abdominal tras el inicio de la
laparotomia en los caballos operados de célico. También se decidi6é ventilar a presion
positiva a todos los caballos desde el inicio de la anestesia para evitar la hipercapnia
intra-operatoria habitual, especialmente en caballos con coélico mantenidos en
ventilacién espontanea (38%).%° El uso de VPP permite asegurar la ventilacién minuto
y conseguir niveles de normocapnia, lo que previene la disminucién de la PaO,
secundaria al incremento de la PaCO,, ademas de evitar la aparicién de las
consecuencias hemodinamicas de la hipercapnia (aumento del gasto cardiaco,
hipertension, alteraciones de la RVP) que se habrian producido en algunos animales,
dificultando la comparacién de los resultados.?%’® En ultimo lugar, la exclusién de los
caballos que presentaron hipotension en el momento de la obtencién de la muestra se
fundamenta en el hecho que la disminucion severa del gasto cardiaco debe
considerarse como posible causa de hipoxemia. Aunque el gasto cardiaco no se
monitorizd (debido a que no es un procedimiento que pueda realizarse de forma
rutinaria en caballos) los animales incluidos en el estudio que habian presentado
hipotension antes de la gasometria normalizaron sus valores después de la
administracion de dobutamina, farmaco con un conocido efecto inotropico, lo cual

habria permitido restablecer el gasto cardiaco y la presion arterial.

Comparativamente, la incidencia de hipoxemia en caballos operados de
procedimientos de tipo electivo en posicién de decubito dorsal en el presente estudio
es inferior a la obtenida en el trabajo prospectivo de Day y cols. (1995). Aunque
también en el citado estudio los caballos se ventilaron mecanicamente y se excluyeron
caballos con hipotensién, el nimero de caballos incluidos fue menor y el momento de
determinacion de la muestra fue posterior al nuestro (minuto 100). Por su parte en el
estudio retrospectivo de Hubbell y cols. (1986), en el que se incluyé todo tipo de
procedimientos quirurgicos realizados en posicion de decubito dorsal, un 13% de
caballos presenté valores de PaO, inferiores a 100 mmHg, mientras que la incidencia
total de hipoxemia (< 80 mmHg) en nuestro estudio fue del 28%. En el citado estudio
el numero de animales incluidos fue considerablemente superior, pero no se
especificaron ni el numero de caballos operados de codlico, ni el momento de
determinacion de la muestra, ni el tipo de ventilacion utilizada. El estudio de Whitehair
y cols. (1999), en el que también se evaluaron conjuntamente cirugias electivas y de

célicos, determiné una incidencia general del 12%. En el citado estudio, aunque el
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numero de animales era mayor, sélo un tercio de ellos fue operado de cdlico e incluia,
ademas, caballos en posicion de decubito lateral. En este estudio retrospectivo, en el
que se analizé la relacion de diferentes variables con los valores de PaO, se
identificaron como factores predictores de hipoxemia: las cirugias de emergencia
(aunque no el tipo de procedimiento quirdrgico) y la posicién, confirmando que la
posicion de decubito dorsal se relaciona con una mayor incidencia de hipoxemia,

coincidiendo con los estudios de Hubbell y cols. (1986) y de Day y cols. (1995).

Referente a la incidencia de hipoxemia en caballos con célico, los resultados
obtenidos en nuestro estudio son similares a los publicados previamente por Pascoe y
cols. (1983), y superiores a los de Trim y cols. (1989). Aunque estos dos autores
describen la hipoxemia (junto con la hipotension y la hipercapnia) como una de las
complicaciones anestésicas mas frecuentes en caballos con codlico, ningun estudio
hasta ahora habia comparado su incidencia con la de la cirugia electiva en caballos
colocados en la misma posicién. Los resultados de nuestro estudio confirman que la
incidencia de hipoxemia es mayor en caballos operados de célico que en caballos
operados por otro tipo de cirugia cuando estan colocados en la misma posicién y bajo

las mismas condiciones anestésicas.

Con respecto a las otras variables como el peso, el sexo y la edad que el
estudio de Whitehair identific6 como predictoras de hipoxemia, en nuestro estudio el
peso y el sexo fueron similares en los dos grupos de cirugia. Sin embargo, la edad de
los caballos operados de codlico fue superior a la de los de cirugia electiva, hecho que
explicaria una mayor incidencia de hipoxemia en edades mas avanzadas. Los cambios
degenerativos asociados a la edad podrian relacionarse con alteraciones en la funcion
pulmonar, pero la diferencia de edad de los caballos del estudio, aunque

estadisticamente significativa, clinicamente parece poco relevante.

Las principales causas que podrian condicionar la apariciéon de hipoxemia intra-
operatoria en los caballos con cdlico son: la dificultad para ventilar (debido al aumento
de la presion intrabdominal), el deterioro de la funcién cardiovascular (por hipovolemia)
y el deterioro de la funcion cardiopulmonar (secundaria a la endotoxemia). Las
diferencias en las variables cardiovasculares y en las analiticas entre los grupos de
cirugia electiva y de colico, como el aumento de la frecuencia cardiaca, de la glicemia,

la acidosis metabdlica y la hemoconcentracion, evidencian el deterioro del estado
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metabdlico de los caballos del grupo cdlico. A pesar de que Unicamente se incluyeron
en el estudio caballos normotensos, la presion arterial media del grupo célico fue
inferior a la del grupo control. Se ha demostrado que la estabilizacién de la funcion
cardiovascular con dopamina no tiene efecto alguno sobre la hipoxemia que se
desarrolla en caballos tras la induccion experimental de endotoxemia,® por lo que
parece poco probable que las diferencias de presiéon arterial entre ambos grupos

pudiesen explicar algun efecto sobre la PaO..

A pesar del caracter retrospectivo de los estudios citados, todo parece indicar
que la gran divergencia en la incidencia de hipoxemia puede ser debida también a
diferencias existentes entre hospitales en cuanto al manejo médico, al procedimiento
anestésico y/o a las patologias de los caballos incluidos. El tipo de patologia podria ser
un factor determinante, por lo que uno de los objetivos del presente estudio era
comparar la incidencia de hipoxemia entre caballos con patologias obstructivas
simples y con patologias obstructivas isquémicas. Segun nuestros resultados, la
hipoxemia es mas frecuente en los animales con patologias de tipo isquémico. No se
encontraron diferencias significativas en los valores de presién arterial y de frecuencia
cardiaca entre los dos grupos, a pesar de que las patologias de tipo isquémico se
asocian a un mayor deterioro de la funcion cardiovascular. El hecho que no aparezcan
diferencias significativas en dichas variables hemodinamicas se debe a que los
caballos fueron anestesiados después de su estabilizacion de forma intensiva, y a que
s6lo se incluyeron en el estudio aquellos animales en los que la hipotension se pudo

resolver intra-operatoriamente mediante el uso de dobutamina y fluidoterapia.

La causa mas probable de un peor intercambio gaseoso en los caballos con
patologias isquémicas (teniendo en cuenta que todos los caballos recibieron una
concentracion de oxigeno proxima al 100%) es un aumento de la fraccion de
cortocircuito y de las zonas con un bajo V/Q. #%"° Estas alteraciones en este grupo de
caballos se habrian originado por la presencia de endotoxemia y el consiguiente dafio
pulmonar y la inhibiciéon de la VPH, de igual modo que sucede en caballos y en otras
especies tras la administracion de endotoxinas, asi como en pacientes
sépticos.'"89'2" En estos casos la hipoxemia es debida a la lesién endotelial de los
vasos sanguineos pulmonares, al aumento de la permeabilidad vascular, al cierre de
los alvéolos y a la distribucion anormal del flujo sanguineo, secundaria a edema

intersticial y a microembolismos.?*° Una de las principales limitaciones del presente
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estudio es que no se dispuso de la determinacién de la concentracion de endotoxinas,
por lo que no podemos confirmar que el grado de endotoxemia fuese mayor en el
grupo isquémico que en el grupo obstructivo, a pesar de que el 50% de animales del
grupo isquémico requirio la realizacion de enterectomia. Sin embargo, otros autores si
han demostrado que las patologias de tipo estrangulante van asociadas a un mayor

grado de endotoxemia y de liberacién de mediadores de la inflamacion.®®'%

Todos los caballos del estudio se ventilaron para mantener niveles parecidos
de CO,Et pero, a pesar de ello, el grupo de caballos con patologia isquémica presenté
valores de PaCO, mas elevados que los del grupo obstructivo, indicando que una
mayor parte de la ventilacion habria sido dirigida hacia zonas sin perfusion en los
caballos con patologias mas graves, causando un aumento de la diferencia alveolo-
arterial de CO, y de la fracciéon de espacio muerto. EI aumento de la fraccion del
espacio muerto también se ha observado en las fases iniciales del ARDS en humanos
adultos y en nifios ventilados mecanicamente, siendo reflejo de la extensién del dafio

vascular pulmonar y estando asociado a un peor pronéstico.?’"?"

Una diferencia destacable entre los centros hospitalarios es la forma en la que
los caballos son transportados al quirofano. Los estudios de McDonell (1974)
demostraron que, durante la anestesia general, el volumen pulmonar del caballo se
reduce hasta el nivel en el cual se produce el cierre de las vias aéreas y que el
volumen se reduce todavia mas cuando las 4 extremidades se juntan, después de la
induccion anestésica para transportar el caballo al quiréfano colgado de una grua.? El
estudio de Trim y cols. (1989), en el que se obtuvo la menor incidencia de hipoxemia,
especifica que los caballos no fueron transportados de este modo, sino que fueron
inducidos directamente sobre una mesa basculante (Figura 11). Recientemente esta
misma autora demostro el efecto negativo que tiene sobre la PaO, el hecho de colgar
el caballo de una grua,””® por lo que probablemente este factor se deberia considerar

al comparar la prevalencia de hipoxemia en los diferentes estudios.
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Figura 11.- Diferentes métodos de induccién y transporte al quiréfano del caballo anestesiado.

A) Induccion y transporte mediante una mesa basculante. B) Transporte a través de una grua.
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Pascoey cols.®®  Hubbelly cols.®  Trimy cols.®”  Whitehair y cols.! Day y cols.®® Costa-Farré y cols.
1983 1986 1989 1999 1995 2011
Disefio del estudio Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo Retrospectivo Prospectivo Prospectivo
N° de animales n=124 n=105 n=244 n=489 n=175 n=1610 n=20 n=20 n=20 n=55 n=60
Tipo de cirugia Cdlico Colico Colico Electiva Colico Cdlico (n=32%) Electiva  Electiva  Electiva Electiva Colico
Electiva Electiva(n=68%)
Posicion Dorsal Dorsal Dorsal Lateral Dorsal Dorsal y Lateral Dorsal Dorsal Lateral Dorsal Dorsal
Ventilacién Ve VPPI ND ND VPPI Ve y VPPI VPPI Ve Ve VPPI VPPI
Incidencia
Pa0,<60 14% 19% 4,5% 20% 35% 5% 5,4% 20%
Pa0,<80 8,6% 12% 14,5% 41%
Pa0,<100 13% 0,8%
Tiempo de analisis ND ND ND ND ND 5-470 min 100 min 100min 100min 60 min 60 min

Tabla 15- Resumen de los estudios que han determinado la incidencia de hipoxemia en caballos. n, nimero de animales; Ve, ventilacion espontanea; VPPI,
ventilacion a presién positiva intermitente; ND, no determinado.
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2. Efecto de la pre-medicacion con salbutamol inhalado sobre la incidencia de

hipoxemia intra-operatoria en caballos operados de célico.

Son varios los estudios, tanto clinicos como experimentales, que demuestran
los efectos potencialmente beneficiosos del tratamiento inhalado con salbutamol en
pacientes humanos y en animales con diferentes patologias no obstructivas del
sistema respiratorio. Aunque el uso de este farmaco en anestesia se limita a la
prevencién de la broncoconstriccidn asociada a la hiper-reactividad bronquial o a
enfermedades de tipo obstructivo en la especie humana, un estudio clinico en caballos
ha demostrado que la administracién inhalada de salbutamol es efectiva para tratar la
hipoxemia en el 92% de los casos cuando esta complicacion aparece en el periodo
intra-operatorio; la mayor parte de caballos incluidos en este trabajo habian sido

anestesiados para ser operados de célico.®

En nuestro estudio la administracién de salbutamol se realizé en el periodo pre-
operatorio, con el fin de prevenir la aparicion de hipoxemia durante el periodo intra-
operatorio en caballos con diferentes tipos de codlico. Segun nuestros resultados, la
administracion pre-anestésica tiene un efecto preventivo unicamente en caballos con
patologia intestinal de tipo isquémico. Segun los resultados del primer estudio, la
incidencia de hipoxemia intra-operatoria es mayor en caballos con este tipo de
procesos comparada con la de los obstructivos,?®* diferencia que desapareceria tras la
administracion pre-anestésica de salbutamol. Por tanto, es probable que la
administracion preventiva no disminuya el riesgo de hipoxemia causada por la
disminucién del volumen pulmonar y la formacion de atelectasias que se produce
durante la anestesia general, especialmente en caballos en decubito dorsal, ya que de
ser asi, la prevencion de la hipoxemia se habria observado en los dos grupos. Todo
parece indicar que la administracion pre-operatoria de salbutamol habria actuado
evitando la progresién de un mayor dafio pulmonar asociado a la anestesia y al uso de
ventilacion mecanica en los animales con patologias mas graves. El dafio pulmonar y
el correspondiente deterioro del intercambio gaseoso asociado al uso de ventilacion

mecanica han sido demostrados en modelos experimentales de endotoxemia.**'*

Son varios los mecanismos de accion del salbutamol que podrian haber evitado

un mayor deterioro de la oxigenacién en los animales con patologias isquémicas: el
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aumento de produccién de surfactante, la eliminacién del exceso de fluido alveolar o el
efecto antiinflamatorio. Aunque en el presente estudio no se midieron los niveles de
citocinas ni de neutréfilos del espacio alveolar, varias investigaciones de dafo
pulmonar directo e indirecto realizadas con diferentes modelos experimentales han
demostrado que los AR, reducen el secuestro de neutrdfilos pulmonares cuando el

211,214,285286 inhibiendo la activacion de

farmaco se administra de forma preventiva,
estas células en el pulmén y la consiguiente cascada de liberacion de mediadores, los
cuales juegan un papel importante en la alteracién de la funcion pulmonar inducida por

la endotoxemia.

No es posible determinar a través de nuestro estudio el mecanismo de accién
del salbutamol responsable de la prevencion de la hipoxemia intra-operatoria, puesto
que su efecto sobre la oxigenacién puede deberse a una mejor ventilacion y/o
perfusién pulmonar,® para lo que habria sido necesario realizar mediciones de la
relacion V/Q, de la mecanica ventilatoria y de la hemodinamica pulmonar. En el
estudio de Robertson y cols. (2002), en el que tampoco se investigé el mecanismo de
accién del salbutamol inhalado, se atribuyé el incremento de la PaO, al efecto
broncodilatador de este farmaco, que habria permitido reabrir pequenas vias aéreas
en zonas pulmonares perfundidas. En dicho estudio la administracion de salbutamol
no produjo cambio alguno en la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca, lo que
indicaria, segun sus autores, que el efecto del salbutamol sobre la oxigenacién arterial

era debido a la accion local del farmaco y no a un efecto sistémico.

Algunos estudios, en los que se han llevado a cabo determinaciones
hemodinamicas y de mecanica ventilatoria, han atribuido el incremento de la PaO, a
diferentes mecanismos de accién del salbutamol. Palmieri y cols. (2006) estudio el
efecto de la inhalacién del salbutamol sobre la mecanica ventilatoria, la cantidad de
fluido transvascular pulmonar, la fraccion de cortocircuito y la ratio PaO,/FiO, en un
modelo de dafo pulmonar agudo en la oveja. En este estudio se atribuyd el efecto
beneficioso del salbutamol sobre la funcién pulmonar a la disminuciéon de la
permeabilidad microvascular pulmonar y a la mejor eliminacién de fluidos por el
epitelio pulmonar, asi como a la accién del salbutamol sobre la musculatura lisa
bronquial, que habria permitido la dilatacién de bronquiolos y la apertura progresiva de

alvéolos, consiguiendo un intercambio de oxigeno mas eficiente.
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Al analizar de forma independiente los diferentes efectos del salbutamol parece
no existir una relacion directa entre la broncodilatacién y la oxigenacion, ya que el
deterioro del intercambio de gases depende principalmente de alteraciones que se
producen a nivel periférico.?2”?®® La relacién entre la broncodilatacion y el intercambio
de gases ha sido investigada experimentalmente en pacientes humanos mediante la
administracion de PAF, un fosfolipido de bajo peso molecular con un papel relevante
en la patogénesis del dafio pulmonar agudo.’®"®® En este estudio se comparé el
efecto de la administracion preventiva de salbutamol inhalado con la de bromuro de
Ipatropio, farmaco anticolinérgico con efectos Unicamente broncodilatadores. El
bromuro de Ipatropio previno la broncosconstricion sin afectar la oxigenacion

arterial, %

mientras que el salbutamol bloqueé todos los efectos inducidos por el PAF
(aumento de la resistencia de la via respiratoria y disminucién de la oxigenacion
arterial), por lo que se supone que su accion sobre el intercambio gaseoso es debida a
la modulacién de mediadores de la inflamacién (que alterarian la permeabilidad del
endotelio vascular) y al efecto vasodilatador sobre la circulacién bronquial (que
disminuiria la presion hidrostatica de la red capilar de la via aérea y la subsiguiente
exudacién plasmatica). Se ha demostrado que la induccidon experimental de
endotoxemia en caballos y ovejas causa la exposicion de la circulacién pulmonar a un
gran numero de mediadores, lo que deriva en el desarrollo de vasoconstriccion y de
hipertension pulmonar, en la oclusion de la microvasculatura pulmonar y en la
formacién de edema intersticial.?**?°" Es probable que los mecanismos anteriormente
citados fuesen parcialmente responsables de los efectos preventivos del salbutamol

observados en los caballos con patologias isquémicas del presente estudio.

En pacientes con ARDS, en los que la hipertension pulmonar es también
caracteristica tanto en fases iniciales como en tardias, se recomienda el uso de
vasodilatadores selectivos inhalados, pero se desaconseja su administracion sistémica
por el hecho de actuar en todos los vasos pulmonares (en los ventilados y en los no
ventilados), de aumentar la fraccién de cortocircuito y de empeorar la oxigenacion.?*?
La administracion de AB,, como sucede con otros vasodilatadores de efecto sistémico,
podria causar ocasionalmente una disminucion en la Pa0,.?*® El empeoramiento de la
oxigenacion tras la administracion sistémica de AR, en caballos anestesiados también
ha sido demostrada. En el estudio de Dodam y cols. (1993) la administracion
intravenosa de clenbuterol aumenté la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco, y

disminuyo la resistencia vascular sistémica y la resistencia vascular pulmonar, dando

102



Discusion

como resultado el incremento en la fraccion de cortocircuito y el empeoramiento del
intercambio gaseoso, efectos adversos que probablemente no aparecerian tras la

administracion inhalada de salbutamol.

Las dosis de salbutamol utilizadas en el presente estudio se basan en las
utilizadas previamente por Robertson y cols. (2002). En nuestro estudio, como en el
anterior, no se detectaron diferencias en la presién arterial, pero a diferencia del citado
estudio, en nuestro caso, si observamos una mayor frecuencia cardiaca en los
caballos pre-medicados con salbutamol. Debido a que la mayor parte de caballos
recibié dobutamina, el efecto del salbutamol sobre estos parametros hemodinamicos

es dificil de interpretar.

Por otro lado, el estudio de Robertson y cols. (2002) describia como efecto
adverso la aparicion de sudoracion profusa en el 70% de animales, pero en nuestro
estudio soélo se observé en el 14% de los caballos. En nuestro caso la administracion
se realizé mediante aerosol con una mascara facial, a diferencia del estudio citado, en
el que se administré a través del tubo endotraqueal, hecho que explicaria que el
salbutamol alcanzara los alvéolos de forma mas efectiva.®® Otras de las diferencias
entre los dos trabajos son la posicion y el tipo de ventilacion en el momento de la
administracion del salbutamol; en nuestro estudio los caballos estaban de pie y
ventilaban espontaneamente, mientras que en el estudio de Robertson y cols. (2002)
estaban en supino y con VPPI, por lo que es probable que el salbutamol se
distribuyera en diferentes zonas pulmonares, causando variaciones en la absorcion y

en la efectividad (Figura 12).

Referente a otros efectos adversos del salbutamol inhalado descritos en otras
especies, como la hipocalemia y la hiperglicemia, en nuestro estudio no se apreciaron
diferencias en los niveles de potasio ni de glucosa entre los caballos que recibieron
salbutamol y los que no. Debido a que no era el objetivo de esta investigacion
determinar el efecto de este farmaco sobre los niveles de potasio, los resultados
obtenidos son dificiles de interpretar, ya que algunos caballos recibieron soluciones
compensadas con electrolitos antes de la induccién anestésica. Ademas, la medicion
de Ky glucosa fue realizada una hora después de la administracién del salbutamol,
por lo que la alteracion de estos parametros podria haberse producido sin ser

detectada.
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El estudio de Bailey y cols. (1999) en el que se midi6 el efecto de este farmaco
sobre diferentes electrolitos a los 5 minutos de su administracion, utilizando las
mismas dosis en caballos sanos de deporte, tampoco se observaron cambios en el
ionograma. Serian necesarios mas estudios para determinar con mayor precision el

efecto del salbutamol sobre estos parametros en esta especie.

Finalmente, con los resultados del presente estudio no es posible concluir que
el efecto de la administracion de salbutamol sobre la PaO, se mantuviese durante todo
el tiempo quirdrgico, debido a que la determinacion de gases arteriales fue realizada
en un unico tiempo anestésico. El inicio del efecto broncodilatador del salbutamol
inhalado en caballos se produce a los 5 minutos y tiene una duracién de 3 horas,'*®
mientras que el efecto antiinflamatorio, determinado en otras especies, parece ser mas
prolongado que el efecto broncodilatador.?®* Unicamente se encuentran descritas
dosificaciones para pacientes humanos con dafio pulmonar agudo y ventilacion
mecanica en unidades de cuidados intensivos, en las que la administracidon periédica

cada 4 horas demostro ser la pauta mas efectiva.'®®

Son necesarios mas estudios que permitan confirmar los resultados obtenidos
en el presente trabajo, asi como determinar el mecanismo de accion, la dosis y la
frecuencia de administracion mas adecuadas para los periodos intra- y post-

operatorios en caballos con cdlico.

A B

Figura 12.- Administracion de salbutamol inhalado en caballos. A) Administracion a través de
un adaptador colocado entre el tubo endotraqueal y la conexién del circuito anestésico en el
caballo anestesiado. B) Administracion mediante una mascara de inhalacion antes de la

induccion anestésica.
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3. Efecto de la hipoxemia intra-operatoria sobre el desarrollo de drenaje

incisional en caballos operados de cdlico.

En el caballo, al igual que en otras especies, la incidencia de infeccién de la
incision varia en funcion del tipo de cirugia realizada. Por este motivo, los factores de
riesgo mas investigados en caballos operados de célico han sido los relacionados con
la cirugia. La importancia de estos factores ha sido demostrada en algunos estudios,
aunque los resultados no siempre han sido corroborados por otros autores. Por
ejemplo, en el estudio de Wilson y cols. (1995) la duracion de la cirugia se confirmé
como un factor de riesgo, pero no se detecté una mayor incidencia de infeccién en los
animales con enterotomias; sin embargo, el estudio realizado posteriormente por

Honnas y cols. (1997) evidencidé todo lo contrario.

En cuanto a la incidencia de drenaje incisional, nuestros resultados son
similares a los de otras investigaciones realizadas en caballos operados de colico
mediante laparotomia media ventral.?***° Aunque la confirmacién de la infeccién
mediante el cultivo del drenaje se llevé a cabo Unicamente en una tercera parte de los
caballos, la mayoria de autores considera que la presencia de drenaje incisional
durante los primeros dias es un indicador de infeccién posterior.2*6:237:249250 En nyestro
trabajo la practica de enterotomias y anastomosis no influyd en el desarrollo de
drenaje incisional, ni el tiempo anestésico actué como factor determinante,
coincidiendo con los resultados publicados por French y cols. (2002). Otro de los
factores quirurgicos relacionados con la infeccion de la incisién, el tipo de sutura
utilizado para cerrar el tejido subcutaneo,®® fue valorado en nuestro analisis y se
observo cierta tendencia a la infeccidén con el uso de acido poliglicélico, aunque no

resulté significativo.

En el presente trabajo, coincidiendo con estudios previos, no se hallé ninguna
relacion entre el drenaje incisional, el tratamiento recibido de antibiéticos y/o
antiinflamatorios y los datos laboratoriales pre-anestésicos.?*® ?** Un estudio reciente
ha demostrado la correlacién entre la infeccion y los valores elevados de proteinas
totales en el momento de la admisién hospitalaria.?*® En nuestro analisis estadistico se
incluyeron los valores de las proteinas totales y del hematrocrito determinados en la
pre-anestesia tras la estabilizacion del paciente, lo que podria explicar la diferencia en

los resultados obtenidos.
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Existen evidencias crecientes en medicina humana de que diferentes actos
anestésicos o complicaciones aparecidas en el periodo peri-operatorio estan
relacionados con el posterior desarrollo de infecciones de la herida quirdrgica,
especialmente aquellos que pueden interferir en el correcto aporte de O, a los
tejidos.?*>?" Se ha sugerido que las complicaciones intra-operatorias que aparecen
frecuentemente en caballos con cdlico podrian contribuir, junto con factores
quirurgicos, a la infeccién de la herida; sin embargo, estos factores no habian sido

investigados hasta el momento.

La hipoxemia fue una complicacion anestésica frecuente en los caballos de
nuestro estudio. El analisis estadistico de los datos demostré que los caballos que
habian desarrollado hipoxemia en el periodo intra-operatorio presentaban hasta 4
veces mas riesgo de sufrir drenaje incisional en el periodo post-operatorio. Segun
nuestros resultados, aunque el tiempo de cirugia en los caballos con drenaje incisional
fue mas prolongado que el de los caballos que no lo presentaron, esta diferencia no
resulté significativamente superior. La diferencia aumentd, aunque sin llegar a alcanzar
una significacién estadistica, cuando se compararon los tiempos anestésicos de los
caballos que habian tenido hipoxemia intra-operatoria e infeccién y los que habian
tenido hipoxemia y no se infectaron, indicando quiza que esta complicacién mantenida
mas tiempo puede ser determinante para el desarrollo de infeccion. Aunque las
infecciones se desarrollan dias después de la cirugia, los periodos intra- y post-
operatorio inmediatos son decisivos, ya que la disminucion de la PaO, en estas fases
es critica para el establecimiento de la infeccién bacteriana.”**%" La fraccion de tiempo
concreta en la que se adquiere la infeccion también ha sido recientemente evaluada
en caballos por Klohnen y cols. (2009). En este estudio los cultivos de muestras
recogidas de la zona de la incisién abdominal correspondientes a los periodos pre- e
intra-operatorio raramente presentaron algun tipo de crecimiento bacteriano,
demostrando la correcta preparacién del campo quirdrgico y el mantenimiento de la
técnica aséptica durante la cirugia. Sin embargo, la infeccion tendié a producirse en
aquellos caballos que presentaron un crecimiento bacteriano significativo en las
muestras recogidas después de la recuperacion y dentro de las primeras 24 horas

posteriores a la cirugia.?*?

Una de las limitaciones del presente trabajo es que no se determind la duracion

de la hipoxemia en el periodo intra-operatorio, debido a que Unicamente se analizaron
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los resultados de las gasometrias realizadas a los 60 minutos después de la induccién
de la anestesia. Tan solo se dispuso de una segunda gasometria en 20 de los 84
caballos que formaron parte del estudio, y los valores de PaO, obtenidos en esta
segunda determinacion fueron similares o inferiores a los de la primera. La anestesia
general y la realizaciéon de laparotomias en decubito dorsal producen efectos adversos
sobre el sistema respiratorio, como son la reduccién de la actividad diafragmatica, la
disfuncion de los musculos respiratorios y cambios en la mecanica de la pared
toracica, los cuales disminuyen el volumen pulmonar y favorecen la formacion de
atelectasias.?®*%*?%* Estas atelectasias, junto con las alteraciones de la fisiologia
pulmonar secundarias a la endotoxemia, son las principales causas del deterioro del
intercambio de gases que se produce durante la anestesia en caballos con cdlico.
Otros investigadores han demostrado que los caballos que desarrollan hipoxemia
después de la induccién continuan hipoxémicos durante toda la anestesia hasta la

recuperacion de la posicion esternal.*%%"

El grado de oxigenacién en el periodo post-operatorio de los caballos del
presente estudio no fue monitorizado y ninguno de ellos recibié O, durante esta fase,
por lo que no podemos asegurar que los niveles de PaO, se encontraran dentro de la
normalidad durante las primeras 24 horas posteriores a la cirugia. Hasta el momento la
administracion de O, en el periodo post-operatorio no es un tratamiento que se efectue
de forma habitual en caballos. Por un lado, la monitorizacion continua de la saturacién
de oxigeno mediante pulsioximetria no se realiza debido a que, a diferencia de lo que
ocurre en otras especies que permanecen en decubito durante el post-operatorio
inicial, en este periodo el caballo se encuentra consciente y en estacion dificultando la
colocacion de transductores en las mucosas. Por otro lado, existen pocos datos en la
bibliografia que indiquen la necesidad de oxigenoterapia post-operatoria en esta
especie. Un unico estudio piloto realizado mediante gasometria ha demostrado
recientemente la aparicion de episodios de hipoxemia post-operatoria durante las
primeras 48 horas posteriores a cirugias de célico y/o después de anestesias

prolongadas, aunque sus consecuencias clinicas no han sido determinadas.>®

La hipoxemia en el periodo post-operatorio aparece en el 16%-50% de
pacientes humanos operados de cirugia abdominal,®*'*% asi como en el 20% de
perros sanos después de ser operados de ovario-histerectomia.’®* En la especie

humana la hipoxemia post-operatoria tardia se relaciona con el grado de atelectasia
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que se produce durante la anestesia general. Estas atelectasias permanecen a lo largo
de los primeros dias del periodo post-operatorio y han sido reconocidas como uno de
los principales mecanismos fisiopatoldgicos responsables de los episodios de

hipoxemia tardia.?*®

El grado de atelectasia pulmonar y los problemas de ventilacion-perfusion
aparecidos en el periodo intra-operatorio también se han relacionado con la aparicion
de otras complicaciones en el periodo post-operatorio. Las complicaciones pulmonares
son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad post-quirdrgicas de la
laparotomia en la especie humana, especialmente después de la realizacion de

procedimientos de urgencia,?’3%33%

llegando hasta un 58% cuando se incluyen
complicaciones pulmonares, como el fallo respiratorio agudo o los embolismos
pulmonares, en pacientes con enfermedades de afectacion sistémica.>®® Por su parte,
el 22% de los perros sin enfermedad pulmonar previa sometidos a laparotomia
presenta complicaciones pulmonares post-operatorias, destacando con una mayor
incidencia los animales con tiempos anestésicos mas largos y los operados por
emergencias.®” En estudios recientes sobre morbilidad post-operatoria en caballos
operados de cdlico, la incidencia de neumonia y pleuroneumonia es Unicamente del
0,5%, y no se describe otro tipo de complicacion pulmonar, a excepcion de casos
esporadicos de edema pulmonar post-anestésico.?**?* Sin embargo, las publicaciones
sobre mortalidad peri-operatoria detallan un 3,7-7,4% de muertes a causa de
complicaciones respiratorias cuando se incluyen unicamente caballos operados de

cirugia electiva,®?%3%°

por lo que es probable que la afectacién pulmonar en caballos
con enfermedad sistémica grave sea, en realidad, mayor tal y como se desprende de
los resultados de los estudios histopatologicos de pulmon realizados post-mortem en
caballos operados de colico.’™® La falta de monitorizacion de la saturacion de O, en el
periodo post-operatorio de los caballos podria ser uno de los motivos de la baja

incidencia de complicaciones pulmonares descritas respecto a otras especies.

La atelectasia promueve el crecimiento bacteriano en el pulmoén y aumenta la
permeabilidad pulmonar, permitiendo la translocacion bacteriana a la circulacion

sanguinea,*'*3"

por lo que su presencia se relaciona con neumonia, fallo respiratorio
y otras complicaciones tardias, como infecciones y sepsis.>**** Del mismo modo que

el aporte de O, es decisivo en la curacion de la herida quirurgica, se ha demostrado su
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efecto beneficioso en la cicatrizacion de anastomosis intestinales y, paralelamente, la

relacién de la patologia respiratoria con complicaciénes de estas anastomosis.'?3'

Ademas de la infeccion de la incisién, el ileo paralitico, la endotoxemia, la
diarrea, la peritonitis y los fallos en las anastomosis son otras complicaciones post-
operatorias que han sido analizadas en estudios de morbilidad post-operatoria en
caballos operados de colico.?**?4"#48315 En glguno de estos estudios el tiempo
anestésico prolongado se ha relacionado con la aparicion de algunas de dichas
complicaciones y con una mayor mortalidad.*®3'"® La causa mas probable de que
exista una relacion entre el tiempo anestésico y la evolucion de los casos es la
posibilidad de que complicaciones anestésicas, como la formacién de atelectasias y la
hipoxemia mantenidas mas tiempo, puedan tener repercusiones en el periodo post-
operatorio. A pesar de ser una complicacidon anestésica frecuente, la hipoxemia intra-
operatoria no ha sido investigada como factor de riesgo en ninguno de los estudios

citados.

Son muchas las variables que, aisladas o conjuntamente, pueden influir sobre
el desarrollo de la infeccion de la herida y de otras complicaciones post-operatorias en
el caballo, por lo que se precisan nuevos estudios prospectivos con un mayor nimero
de animales que confirmen los resultados obtenidos. Futuras investigaciones
destinadas a prevenir la incidencia de hipoxemia intra-operatoria, a encontrar métodos
de monitorizacion no invasiva de la oxigenacion para caballos, y a determinar el efecto
y el tiempo 6ptimo de administracion de O, en el post-operatorio, evitarian
posiblemente la aparicién de algunas complicaciones en este periodo, mejorando la

evolucién y el prondstico de los caballos operados de cdlico.
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1.-La incidencia de hipoxemia intra-operatoria en caballos operados de cdlico es
mayor que la de caballos operados por procedimientos de tipo electivo colocados en la

misma posicion y bajo las mismas condiciones anestésicas.

2.- La presion arterial de oxigeno en el periodo intra-operatorio es menor en caballos
operados de colico con obstrucciones intestinales de tipo estrangulante que en los
operados a causa de obstrucciones intestinales simples, a pesar de la estabilizacion

de la funcién cardiovascular.
3.- La administracion pre-anestésica de salbutamol inhalado disminuye la incidencia de
hipoxemia intra-operatoria en caballos con patologias intestinales de tipo estrangulante

igualandola a la de caballos con obstrucciones simples.

4.- La hipoxemia intra-operatoria es un factor de riesgo para el posterior desarrollo de

drenaje de la herida quirurgica en caballos operados de cdlico.
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