UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
FACULTAD DE VETERINARIA

EVALUACION DE IONES Y GASES RESPIRATORIOS DURANTE LA
ANESTESIA CON ISOFLUORANO EN LA OVEJA CON FINES DE
EXPERIMENTACION

Por

DELFINO BARBIEL, VALENTINA

TESIS DE GRADO presentada como uno
de los requisitos para obtener el titulo de
Doctor en Ciencias Veterinarias
Orientacion: Medicina Veterinaria

MODALIDAD: Ensayo experimental

MONTEVIDEO
URUGUAY
2019



PAGINA DE APROBACION

Tesis aprobada por:

Presidente:

Segundo miembro:

(Tutor)

Tercer miembro:

Cuarto miembro:

Fecha de aprobacion:

Autor:

Tesis de Grado
Valentina Delfino

Dr. Alejandro Benech.

Dr. Luis Cal Pereyra

Dra. Graziana Cigliuti.

Dra. Cecilia Abreu Palermo

Valentina Delfino Barbiel



Tesis de Grado
Valentina Delfino

AGRADECIMIENTOS:

A mis padres, por el apoyo brindado desde siempre, siendo de ejemplo e incentivo
durante este proceso de aprendizaje, ayudandome a superar los obstaculos, a
ensefiarme a que si me caigo, hay que sacudirse el polvo y seguir.

A mi hermana por acompafiarme en mis ultimos afios de estadia en Montevideo,
aguantando mis madrugones.

A mi compafiero de vida, que fue y es mi apoyo desde el momento que decidi
incursionarme en esta carrera, aguantamos distancia, alegrias, llantos, en las
buenas y las malas; no lo pude haber logrado sin tu apoyo y paciencia. Este logro
también es tuyo.

A los amigos que me acompafiaron durante tantos afios, los nuevos y los viejos;
gracias por estar para festejar las buenas y mas las malas.

A los “tesistas” de fisiopatologia, por siempre tener un espacio para reirnos y relajar
al medio dia, haciendo mas llevadera la jornada.

Al Dr. Alejandro Benech por su paciencia, y gran disposicion siempre; fue un
excelente docente, y un gran amigo durante gran parte de mis afios recorridos en
esta Facultad.

A mis tutores de esta Tesis: Dr. Luis Cal Pereyra y la Dra. Cecilia Abreu Palermo,
por permitirme ser parte de este proyecto y ayudarme a concretarlo.

A todas las personas que formaron parte de esta investigacion Dr. Alejandro
Benech; Dr. Luis Cal; Dra. Natalia Delgado; Dra. Veronica Sotelo; Dr. Carlos
Rodriguez; Dr. Sebastian Adg; Dr. Victor Dayan y al Dr. Carlos Soto.

A todos, de coraz6én, Muchas Gracias.



Tesis de Grado
Valentina Delfino

TABLA DE CONTENIDO:

PAGINA DE APROBACION ......ooiuiiiieiecee ettt ete e e ateaneanens 2
AGRADECIMIENTOS: ..ot a e aaeees 3
(ISR N B ] (0 S SN 6
LISTA DE CUADROS.......ettttiitiiituiieueetaeeneeesaneeasenaeeseesseeeeessesasesssssssnssssssssnssssnnssnssnnnnnnns 7
Lo RESUMEN ....oiiiiiiiiiiitiiiteieeeeeeeeaeeesaneessesssesesessesssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnnnns 8
2= SUMMARY Lttt n e 9
3- INTRODUCCION. ... .ccuiiieiieie ettt ettt ste et eaeeteareenens 10
4- REVISION BIBLIOGRAFICA .......ooueieecte ettt 13
MEDIO INTERNO.: ................ PP 13
DISTRIBUCION DE LOS LIQUIDOS EN EL ORGANISMO..........ccoviniininiinne, 13
COMPOSICION DE FLUIDOS CORPORALES:.........cuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinnnnnnnnnnnnns 13
Mecanismo de intercambio de SUSLANCIAS: ...........ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 15
DIfUSION SIMPIE: .o e e e e e e e e 15
[DJ1{WIST{0] T8 = Vo 11 =T F= o 15
TranSPOITE ACHIVO: ...ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 15
OSMOSIS Y Presion 0SMOLICA: ..........uvuiiiii e 15
Filtracion: ..........cccccvvvvvevvvvniiininnnnns e g PP PP 16
FUERZAS DE MOVIMIENTO DE LIQUIDO A TRAVES DE LAS MEMBRANAS: 17
Presion hidrostatica capilar (PC): .......eeiiioiiiiiiiiieiee e 17

2) Presién hidrostatica del liquido intersticial: ...........ccooovviiiiiiiiiiiiiceee e, 17

3) La presion coloidosmotica plasmatiCa:..........oocuvvveieiieeeiiiiiiiiieee e 17

4) Presion coloidosmotica iNteStiCIal: ..........uvveeiiieiiiiiiiiiiieeee e 17
REGULACION DEL EQUILIBRIO DE AGUA Y ELECTROLITOS: ....cocoveveveeieeene 18
LN od 0] N = N USSP 18
MecanisSmOos de regUIACION: .........c.oiiiiiiiiiiieiee e 19
Efecto de la hormona antidiurética (ADH). ..........oooiiiiiiiiiiicce e, 19
[S{Toa (o 1o (SN F= AN [0 (0153 (=] o] = 20
Efecto de 1a ANGIOTENSING: .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20
Efecto del sistema Calcicreina - QUININA:............uuuuvuvueriiriiriiiiiiiieeeeiee.. 21
Efecto de las Prostaglandinas:..............iiiiiiiiiiiiiiiicc e, 21
Efecto del factor Natriurético Auricular (FNA): .........uueemrmmmeeiiiiiiiieiiiieenneinnennnenes 21
CONCENTRACIONES DE LOS CATIONES: .....cco e 21
Importancia del 10N SOAIO:.......c.iiiiiii e eeeeeeeees 21
HIPERNATREMIA: ... eesssesssssssssssssnssnnnnnnnnes 22
HIPONATREMIA: ..o e et e e eaas 22
IMPORTANCIA DEL ION POTASIO ..o 23
HIPERPOTASEMIA: ... .ottt ssesssssssssssssnssnsnnnnnnns 25
IMPORTANCIA DE LOS IONES FOSFATO Y CALCIO: ..o, 25
CONCENRTACION SERICA DE CLORUROS: ......cooveiiieiiiceeeeeiee e 26
REGULACION DEL EQUILIBRIO ACIDO- BASICO:.......coeoeieeeeeeeeeeeeeee e 27
DEFINICION........coveveveceerenen PP 27
MECANISMOS DE REGULACION: ...t 29
SISTEMAS AMORTIGUADORES O TAMPONES:.........uuuuiiiiiiiiiiieininnnnennnnnnnnnnens 29
REGULACION RESPIRATORIA: ..o cueeeecee et e e ave s 31
REGULACION RENAL:.....uoiieieite ettt ettt eve e e eteareeneeneas 32



Tesis de Grado
Valentina Delfino

VARIACION DE CONCENTRACION DE HIDROGENIONES: .....coeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn, 34
A I D O SIS . 34
ACIDOSIS METABOLICA: ..ottt e e e e e e e 34
ACIDOSIS RESPIRAT ORI A e 34
ALCALOSIS: ......cceeo.. PP 35
ALCALOSIS MET ABOLIC A . ettt e e e e e e eeaeees 36
ALCALOSIS RESPIRAT ORI A ..ot e e eaaeae 37
CONSIDERACIONES DE LA ANESTESIA GENERAL: .. .coiieeeeeeeeeeeeeeeaa, 37

TP OS DE ANE S T E S A .ottt e ettt e et et et e e e e e e e e aeneaaenns 38
[N A7 = O Y = I PR 38

O R AL O RE CT AL ettt 38

L O C A L. e 38
ELECTROANESTESIA/ ELECTRONARCOSIS: ..o 38

INH A L A T O R A .ot e e e e 38
ANESTESICOS INHALABLES : ... e e 38
EN T AT A S oottt ettt e et e et e e 39
INCONVENIENTES:................ P 39
CAPTACION DE LOS ANESTESICOS INHALABLES: ..., 40
CONSIDERACIONES GENERALES: ...t 41
Y@ U0 27N )\ PR 42
PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS: ...ttt 42
EfECIOS r@SPINTALONOS: ....ceiiiiiiiiiiiiieieeee ettt 43
EfeCtoS CardiOVaSCUIAIES: . . ... 43
Efecto sobre el sistema NervioSO CENLIAL: .......ceuveeeeee e 44
Efecto sobre el sistema hepatico y renal: ... 44

(0de] 011 = 1o [1o2= Lol 0] 4 <3P 44
AdVErteNnCia Y PreCAUCIONES: ......ccuuiiiiieieeeeieeeeiiee e e e e e e et e e e e e e e e eeartaa e e e eeaeeeannes 45

[ =] 2= (T e (0] L1 TP 45

L O ] = T8 | 1 AV 1 3 46
6- MATERIALES Y METODOS ..ottt 47
7- ANALISIS ESTADISTICO ... i ettt ettt e et ee e e e e e sere e 49
I L ] IR 1Y B L0 1 50
oI B £ To{ U 01 [ ]\ SRR 55
10- CONCLUSIONES. ... oot et 57
11- BIBLIOGRAFIA ..o ettt e e e e e e e 58



LISTA DE FIGURAS

Tesis de Grado
Valentina Delfino

Paginas
Figura 1: Evolucion del pH 50
Figura 2: Evolucion de la PCO2 51
Figura 3: Evolucion del HCO3 53
Figura 4: Evolucion del K 54




LISTA DE CUADROS

Tesis de Grado
Valentina Delfino

Paginas
Tabla 1: Valores séricos de pH 50
Tabla 2: Valores séricos de PCO2 52
Tabla 3: Valores séricos de HCO3 52
Tabla 4: Valores séricos de Na 53
Tabla 5: Valores séricos de K 54




Tesis de Grado
Valentina Delfino

1- RESUMEN

La utilizacion de modelos animales ha contribuido al progreso en el conocimiento de
las enfermedades cardiovasculares, sin embargo no existe uno ideal que responda
satisfactoriamente a todos los problemas planteados. Un aspecto importante que
hay que considerar al seleccionar un modelo animal es el protocolo anestésico que
se deberd usar ya que sus efectos pueden modificar los fendémenos. La
determinacion de gases y electrolitos en sangre es relevante para conocer el estado
fisiologico del animal durante el protocolo anestésico. El objetivo de este trabajo fue
evaluar los iones y gases respiratorios durante la anestesia con Isoflurano en la
oveja. Veinticuatro ovejas Corriedale adultas y vacias, fueron divididas al azar en
dos grupos; A (n=12)(control): las ovejas permanecieron a campo en condiciones
naturales y se evaluaron los parametros normales y B (n=12) se realiz6 una cirugia
experimental una vez cada 15 dias, la cual consisti¢ en realizar una cirugia cardiaca
a térax abierto. Las ovejas de este grupo fueron anestesiadas con Isoflurano y se
tomaron cuatro muestras de sangre, pre anestésica y a los 20, 30 y 60 minutos de
comenzada la misma. Se determin6 pH, PCO,, HCO3, Na y K. Se concluye que la
anestesia con Isoflurano de acuerdo al protocolo utilizado, produjo una
hipoventilacion y como consecuencia una hipercapnia (retencion de CO,), resultando
en una acidosis respiratoria. La acidosis respiratoria fue compensada por medio de
un aumento de la reabsorcion renal de bicarbonato, generando un aumento del
mismo y una posterior diminucién de dichas reservas a medida que progreso la
acidosis. La anestesia no produjo alteracion en los valores del Na sanguineo El
ayuno de 24 horas previo a la cirugia produjo una alteracion del pH sanguineo al
inicio del protocolo y de la concentracion de K en sangre durante el desarrollo del
mismo. La disminucion de temperatura generada en el transcurso de la anestesia
condujo a una hipokalemia.
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2- SUMMARY

While the use of animal models has contributed to the progress in the knowledge of
cardiac diseases, not single one exists that responds satisfactorily to all of the
problems posed. An important factor to consider when selecting an animal model is
the anesthetic protocol to be used, since its effects can modify the phenomena. The
determinations of gases and electrolytes in the blood will be relevant to the
physiological state of the animal during the anesthetic protocol. The objective of this
study was to evaluate ions and respiratory gases in ewes during anesthesia with
isoflurane. Twenty-four adult and non gravid corriedale ewes were randomly divided
into two groups; A (n=12) (control group), which remained in the field under natural
conditions for normal parameters to be evaluated; and B (n=12), which underwent an
experimental open chest cardiac surgery once every 15 days. The second group has
an anesthetic with isoflurane administrated, with blood samples taken pre-anesthetic
and at the 20,30 and 60 minute marks after administration. PH, PCO, HCO3; Na and
K were determined. It was concluded that anesthesia with isoflurane administered
according to the protocol produced hypoventilation, and as a result, hypercapnia
(CO, retention), resulting in respiratory acidosis. The respiratory acidosis was
compensated for by an increase in the renal reabsorption of bicarbonate, generating
first an increase, then a decrease in these reserves as acidosis progressed.
Anesthesia did not cause changes in Na values. The 24-hour fasting prior to surgery
caused an alteration of blood PH at the beginning of the protocol, and a
concentration of K in the blood during the progression of the protocol. The decrease
in temperature generated in the course of anesthesia led to hypokalemia.
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3- INTRODUCCION

La utilizaciébn de animales como modelos experimentales ha evolucionado con la
investigacion moderna. En la definicion de animal de laboratorio se deberia incluir a
cualquier tipo de ser vivo, con independencia de su categoria filogenética, o
taxonomica incluyendo tanto invertebrados, como vertebrados, utilizados en
experimentacién animal y otros fines cientificos (Hernandez, 2006).

En el campo del estudio de las enfermedades cardiovasculares, la utilizacion de
modelos animales ha contribuido sustancialmente al progreso en el conocimiento de
su patogenia y ha permitido el desarrollo de técnicas diagnésticas y la validacion de
procedimientos preventivos y terapéuticos, tanto farmacolégicos como
intervencionistas (Chorro y col, 2009).

Existen varios tipos de modelos de mamiferos pequefios (ratén, rata, cobayo, conejo
y hamster) con alteraciones cardiovasculares que ocurren por mutaciones genéticas
espontaneas o son inducidos mediante modificaciones especificas del genoma (Roth
y col., 1999; Hearse y Sutherland, 2004; Nattel y col., 2007; Tamargo y col., 2017).

La principal ventaja de este tipo de modelos es la posibilidad de fijar las condiciones
que podrian modificar los resultados al variar uno o varios factores. Entre las
limitaciones se encuentran las diferencias existentes entre la enfermedad humana y
la inducida experimentalmente, mas especificamente las diferencias en los
mecanismos de regulacion genética o en los factores que determinan las funciones
cardiaca y vascular (Hearse y Sutherland, 2004).

Cuanto mayor es el conocimiento sobre los distintos modelos animales, mas
evidente se hace la teoria de que no existe uno ideal que responda
satisfactoriamente a todos los problemas planteados. Es por estos motivos que la
eleccion adecuada del modelo experimental debe basarse fundamentalmente en la
finalidad del estudio, es decir, hay que elegir aquel que mejor se adapte a los
objetivos de la investigacion (Vasselinovitch, 1979; Chorro y col, 2009). Mas auln, la
utilizacion de modelos animales es imprescindible en la investigacion en el campo de
la patologia cardiovascular ya que el inconveniente de no contar con un modelo
ideal implica que deben utilizarse varios modelos antes de extrapolar los resultados
al humano (Navarro y col., 2005).

En este sentido, cuando se considera relevante que estén presentes los
mecanismos de regulacién y homeostasis del organismo, es necesario el uso de
animales de mayor tamafo (Hearse y Sutherland, 2004; Yong y Wang, 2006). Sin
embargo, cuando se decide trabajar en especies mayores, existen diferencias entre
las mismas que deben ser consideradas, por ejemplo la circulaciéon coronaria en el
cerdo es terminal, sin anastomosis entre las ramas vasculares, mientras que en el
modelo canino existen colaterales (Maxwell y col., 1987). En relacién con el sistema
de conduccion cardiaco, la distribucion de las fibras de Purkinje no es uniforme; en el
cerdo es transmural, abarcando desde el endocardio hasta el epicardio (Such-
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Belenguer, 2009), mientras que en el perro o en el gato es predominantemente sub
endocardica, por lo que se asemeja mas a la del ser humano, presentando una
secuencia de activacion ventricular mas parecida a éste. Sin embargo no ocurre lo
mismo en el proceso de repolarizacion miocardica de los modelos caninos y el de los
seres humanos que dificultan la comparacion de los cambios ocurridos en el
intervalo QT o en la onda T en distintas circunstancias (Chorro y col., 2009).

Aunqgue la mayoria de las investigaciones sobre isquemia de miocardio se realizaron
en modelos caninos, la observacion de estas diferencias anatémicas y fisioldgicas,
junto a resultados contradictorios contribuyeron para que se buscaran modelos en
especies alternativas (Weaver y col., 1986), entre las que vienen creciendo el cerdo,
el bovino y el ovino (Hughes, 1986). El conocimiento de la anatomia coronaria, junto
con la posibilidad de crear zonas infartadas con tamafio y localizacién predecible,
hacen de la oveja una buena eleccibn para la investigacion de isquemia de
miocardio (Pereztol - Valdez, 2004).

Un aspecto importante que hay que considerar al seleccionar un modelo animal es el
protocolo anestésico que se debera usar ya que sus efectos pueden modificar los
fendbmenos estudiados y existen publicaciones que comparan diferentes protocolos
anestésicos en ovejas (Sobiech y col., 2005; Kastner y col., 2006; Such-Belenguery
col (2009)). En al campo de la investigacion cardiovascular hay que tener en cuenta
qgue la anestesia por si sola puede causar depresion respiratoria e hipoventilacion
alveolar, ademas de alterar, segun las drogas usadas, el balance acidobasico e ir
acompafiada de hipotension, con resultados indeseables en la recuperacion de la
misma (Verhoef y Wierda, 1983; Gross y col., 1990).

La determinacion de gases y electrolitos en sangre es relevante para conocer el
estado fisiolégico del animal durante el protocolo anestésico (Onmaz y col., 2009).
Conocer la presion parcial de gas carbonico (PCO,) en sangre arterial es la mejor
indicacion de una correcta ventilacion pulmonar, un incremento de la misma es
indicativo de una hipoventilacion, lo que ocurre muy comunmente durante la
anestesia (D’Hollander y col., 1984). Generalmente la determinacion de estos
valores en sangre venosa es suficiente para evaluar la ocurrencia de desoérdenes
metabdlicos (Sobiech y col., 2005). Sin embargo algunos autores sostienen que la
determinacién de CO, en sangre venosa en rumiantes ofrece mayores errores en
comparacion con la sangre arterial (Meintjes y Engelbrecht, 1995).

Por otro lado, el analisis del balance acidobasico en sangre arterial permite conocer
la compensacion pulmonar frente a un desbalance del mismo, dando una idea de la
ventilacion pulmonar (Adamsy col., 1991; Tvedten y col., 2000). Existen diferencias
en el valor del bicarbonato (HCO3) entre la sangre venosa y arterial, siendo mas
elevado en la venosa (Onmaz y col., 2009).

El isofluorano (2-cloro-2-difluoromethoxy-1.1.1-trifluoroethane), es un éter alogenado
comunmente usado para la anestesia inhalatoria en animales domésticos (Onmaz y
col., 2009) y sus efectos cardiopulmonares se han estudio en ovejas (Brett y col.,
1897), cabras (Antognini y Eisele, 1993) y vacas (Hikasa y col., 2000). Este gas
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puede deprimir la actividad del miocardio, pero en menor medida que el halotano
(Mutoh y col., 1997).

En la oveja despierta y consiente la recoleccion de sangre arterial es dificultosa, y
no esta libre de complicaciones como la formacién de coagulos intravenosos y
hematomas perivasculares (Sobiech y col., 2005). Onmaz y col. (2009), demostraron
que las muestras de sangre venosa son una alternativa en la oveja para la
determinacion de los parametros acidobasicos comparados con la sangre arterial.

La determinacion de la presion parcial de gases respiratorios y concentracion de
electrolitos en sangre venosa de ovejas con el analizador portatil [-Stat® (Abbott),
demostrd tener una alta correlacion con los resultados obtenidos mediante la
determinacién en laboratorio, pero no asi la determinacién del hematocrito (Peir6 y
col., 2010).

En la UdelaR existe un grupo de investigacion multidisciplinario (Dpto. de Medicina
Basico y Medicina Nuclear del Hospital de Clinicas, Fisiologia, Técnica Quirargica y
Patologia de la Facultad de Veterinaria) que trabaja sobre un modelo ovino de infarto
de miocardio. La determinaciébn de gases respiratorios y electrolitos en sangre
durante los protocolos anestésicos en las cirugias experimentales es altamente (til
para conocer el estado metabdlico del animal y la ventilacion alveolar y poder
responder rapidamente frente a cambios que puedan alterar el equilibrio
homeostético. El analizador clinico portétil (I-Stat®) es una herramienta que permite
conocer estos valores inmediatamente con una gota de sangre venosa o arterial.
Nuestro grupo cuenta con un analizador portétil, adquirido por Proyecto Institucional
gue comenzara a usarlo en estas cirugias.

12
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4- REVISION BIBLIOGRAFICA

MEDIO INTERNO.:

El concepto del medio interno fue introducido por el fisidlogo francés Claude Bernard
en 1859. La capacidad de los animales mas avanzados para vivir en un medio
osmotico fluctuante se debe a la estabilidad de su medio interno. El fisi6logo
americano Walter Cannon denomindé a este estado estable del medio interno
‘homeostasis”. La homeostasis del medio interno involucra el control de diversos
factores tales como la composicion quimica y el volumen del liquido extracelular, la
presion sanguinea y la temperatura corporal. La homeostasis es un estado dinamico
—un delicado equilibrio mantenido por la mayor parte de los procesos reguladores-
qgue se lleva a cabo por todos los sistemas organicos, si bien se considera que los
organos que intervienen en mayor medida son los pulmones y los rifiones (Tufion
Gonzalez, 2001)

DISTRIBUCION DE LOS LiQUIDOS EN EL ORGANISMO

El agua se encuentra distribuida en dos compartimientos principales: el intracelular,
que contiene el liquido que se encuentra en el interior de las células y el extracelular,
que comprende el liquido situado en el exterior de las células. EI compartimiento
intracelular contiene dos tercios del agua corporal total y el extracelular el tercio
restante. Estos dos compartimientos estan constituidos a su vez por diversos
subcompartimientos; asi el extracelular incluye el liquido extravascular (plasma
sanguineo y linfa) y el liquido intersticial que representan aproximadamente el 5% y
el 16% de la masa corporal total, respectivamente (Tufion Gonzalez, 2001).

Existe otra fraccion importante de liquido, habitualmente incluida en el
compartimiento extracelular, que se denomina liquido transcelular e incluye el liquido
cefalorraquideo, liquido intraocular y liquidos de los espacios serosos, asi como los
liguidos pleural, sinovial, peritoneal y pericardico. En conjunto, este compartimiento
representa alrededor del 1 al 3% del peso corporal (Tufidn Gonzalez, 2001).

Los compartimientos liquidos de los animales pueden considerarse a efectos
guimicos como soluciones diluidas de solutos carentes de carga eléctrica (caso de
glucosa), o solutos dotados de carga (electrolitos) con cantidades variables de
proteinas que les confieren un caracter coloidal. Una solucién puede ser descrita en
términos tanto de la cantidad de solutos como el numero total de particulas que
contenga. El peso molecular de un compuesto es la suma de los pesos atomicos de
sus atomos constituyentes; este nimero, en gramos, es el peso molecular gramo, o
el mol. La concentracién de los componentes de los liquidos corporales se expresa
en molaridad o moles de soluto en un litro de solucion (mol/l) o bien en molalidad
cuando se expresa por kilogramo de disolvente (mol/kg) (Tufidn Gonzalez, 2001).

COMPOSICION DE FLUIDOS CORPORALES:

El agua constituye el componente mayoritario del organismo, pudiendo suponer
hasta un 60% de la masa corporal en los animales adultos y hasta un 80% en los
jovenes (Tuiion Gonzalez, 2001).

13
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Las estructuras y reacciones quimicas de los organismos vivos son muy sensibles a
las condiciones quimicas y fisicas existentes dentro y fuera de sus células. En los
organismos multicelulares, el liquido que rodea a las células se denomina
extracelular y su composicion es controlada por el organismo. El liquido intracelular
debe contener ciertos solutos en concentraciones determinadas. Practicamente,
todas las células contienen altas concentraciones de sodio, cloruro magnesio y
calcio, ademas las células necesitan adecuado suministro de nutrientes y una
temperatura optima (Tufion Gonzalez, 2001).

La produccion de energia quimica, en la mayoria de los tipos celulares, requiere que
el oxigeno y los nutrientes alcancen el interior de las células y que el dioxido de
carbono y otros productos quimicos finales del metabolismo sean transferidos al
medio. La mayor parte del intercambio de sustancias entre las células y el medio que
las rodea se produce por difusion, siempre y cuando exista un gradiente de
concentracion, es decir, una diferencia de concentracion de dichas sustancias entre
ambos medios. Esta difusion se realiza a través del ambiente liquido que rodea a las
células y que se denomina “medio interno” (Tufion Gonzalez, 2001).

Existe una notable diferencia en la concentracion de los iones entre los
compartimientos intracelular y extracelular. El cation mas importante del liquido
extracelular es el sodio (145 mmol/l), y el anion mas abundante es el cloro (104
mmol/l) seguido del bicarbonato (24 mmol/l). La osmolaridad total del liquido
extracelular (tanto plasma como liquido intersticial) es de aproximadamente 300
mOsm/I (Tuidn Gonzalez, 2001).

La composicion de los principales compartimientos extracelulares, plasma vy liquido
intersticial, es muy parecida. La diferencia mas importante entre ambos
compartimientos es la presencia de una alta concentracion de proteinas en el
plasma. Las proteinas son los Unicos solutos plasmaticos que no pueden atravesar
la pared capilar; su restriccion al plasma es la responsable de los gradientes
osmoticos existentes a través de las paredes capilares que contrarresta la presion
hidrostética en el capilar sanguineo (Taranto y col, 2011), Los efectos opuestos de la
presién hidrostatica plasmatica y la presion oncética de las proteinas determinan la
distribucion de liquidos entre los compartimientos intra y extravasculares.

La composicion del liquido intracelular varia en funcion de los diferentes tejidos,
aunque mantiene en todos ellos sus caracteristicas principales. En general el
principal cation del liquido intracelular es el K+, mientras que las concentraciones de
Na+, Cl- y HCOgs- son relativamente bajas. En este caso, el cloruro no es el principal
anion intracelular y la electroneutralidad (esto es, el numero total de cargas positivas
debe igualar, virtualmente, el nimero total de cargas negativas) es mantenida por
las cargas negativas de las moléculas proteicas (Tufidn Gonzalez, 2001). La accion
de la enzima ATPasa/Na+ - K+, presente en la membrana celular es transportar
activamente el potasio al interior celular y el sodio al exterior, manteniendo
concentraciones elevadas de potasio y bajas de sodio en el interior de la célula
(Tufidn Gonzalez, 2001).
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Mecanismo de intercambio de sustancias:

Los liquidos intra y extracelulares, a pesar de estar separados por membranas,
estan en contacto constante para permitir que los materiales esenciales y los
productos de desechos sean intercambiados de forma adecuada (Tufidn Gonzalez,
2001).

Este transporte a través de las membranas se lleva a cabo por uno o mas de los
siguientes mecanismos:

Difusion simple:

Proceso por el que las sustancias se mueven desde el area con més alta
concentracion a la de menos concentracion sin consumo de energia gracias al
movimiento del material provocado por los movimientos al azar de los atomos y las
moléculas. La magnitud del flujo neto de una sustancia moviéndose por difusion
depende tanto de las propiedades del sistema involucrado como de las propiedades
del soluto (Tufidn Gonzalez, 2001).

Difusion facilitada:

Es un mecanismo para transportar aquellas particulas que son demasiado grandes
para atravesar las membranas por difusiébn simple. En este tipo de difusion, el
transporte de las particulas, desde una alta concentracion a otra de baja
concentracion, es facilitada por una proteina transportadora de membrana. Esta
forma de transporte no requiere consumo de energia (Tufion Gonzalez, 2001).

Transporte activo:

Es el mecanismo por el que las sustancias se mueven a través de la membrana
contra sus gradientes de concentracién. Se parece a la difusiéon facilitada por el
hecho de requerirse una proteina transportadora de membrana pero difiere por ser
necesario el consumo de energia. La energia necesaria para el transporte activo
deriva directamente de la degradacion del adenosintrifosfato (ATP) o de algun otro
compuesto con fosfatos de alta energia (transporte activo primario), o bien
secundariamente de gradientes de concentracion de iones que fueron creados por
transporte activo primario (transporte activo secundario). En ambos casos, el
transporte depende de proteinas transportadoras que penetran a través de la
membrana igual que las responsables de la difusion facilitada, si bien funcionan de
forma diferente (Tufién Gonzalez, 2001).

Osmosis y Presion osmoatica:
El proceso por el que el agua difunde a través de las membranas biologicas se
denomina 6smosis. Cuando las membranas, que son permeables al agua, separan
concentraciones diferentes de particulas, el agua puede difundir a través de la
membrana desde el area con menos concentracion de solutos al area donde se
encuentran mas concentrados (Tufibn Gonzalez, 2001). La presién osmotica de una
solucion es la diferencia de presién hidrostatica que debe crearse entre dicha
solucién y el agua pura para impedir exactamente cualquier movimiento osmotico
neto del agua cuando la solucién y el agua pura estan separadas por una membrana
semipermeable (Tufion Gonzalez, 2001). Es, por lo tanto, la medida del nimero de
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particulas en una unidad de volumen de liquido y esta determinada por el nimero
total de particulas en cualquier lado de la membrana, independientemente del
tamafio o la naturaleza quimica de éstas. Se debe destacar que cada molécula
disuelta (ya sea una molécula de glucosa, una molécula proteica de gran tamafio o
un ion sodio) contribuye casi por igual a la presidon osmoética de una solucion. La
presidn osmotica se puede expresar en centimetros de agua pero es mas frecuente
hacerlo en milimetros de mercurio (mmHg) (Tufiédn Gonzalez, 2001).

Los procesos de difusion y transporte activo involucran principalmente el movimiento
de particulas cargadas, gases (oxigeno y dioxido de carbono) y otras moléculas
pequefias que atraviesan las membranas bioldgicas. Otras sustancias de alto peso
molecular que se encuentran en los liquidos corporales también se afaden al
namero total de particulas presentes e influyen en la presidbn osmdética. Tales
sustancias, normalmente, no son difusibles y por ello no pueden atravesar las
membranas excepto en el caso de su paso por endocitosis. La presién osmotica por
las particulas no difusibles se denomina presién coloidosmética, o presién oncotica
(Tufidn Gonzalez, 2001).

Por otro lado, el intercambio de sustancias a través de la pared de los capilares se
lleva a cabo mediante dos mecanismos principales; la difusién, ya comentadas, y los
mecanismos de filtracién — reabsorcion.

Filtracién:

Es el movimiento de liquidos y solutos a través de los poros capilares como
consecuencia de las diferencias de presion hidrostatica y osmética existentes a
ambos lados de la pared capilar (Tufion Gonzalez, 2001).

La direcciéon y velocidad de este mecanismo depende de tres factores: 1) La presion
hidrostéatica a cada lado de la pared capilar, 2) La presion osmética de las proteinas
en el plasmay en el liquido intersticial, y 3) Las propiedades de la pared capilar.

La presion de los capilares sanguineos tiende a favorecer la salida de los liquidos y
de las sustancias disueltas a través de los poros capilares hacia los espacios
intersticiales. Al contrario, la presion osmotica causada por las proteinas plasmaticas
tiende a provocar movimiento por 6smosis desde los espacios intersticiales hacia la
sangre, siendo la causa principal que evita la pérdida continua de liquidos desde la
sangre hacia los espacios intersticiales. El proceso aun es mas complicado e incluye
el papel del sistema linfatico que devuelve a la circulacion pequefias cantidades de
proteinas y liquidos que se pierden continuamente hacia el liquido intersticial (Tufion
Gonzalez, 2001).
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FUERZAS DE MOVIMIENTO DE LIQUIDO A TRAVES DE LAS MEMBRANAS:

1) Presion hidrostética capilar (Pc):

Es la presion ejercida por la sangre sobre la pared capilar y que tiende a mover el
liquido hacia el exterior de la luz capilar, a través de la pared capilar. Esta fuerza no
es constante y depende de la presion arterial, de la presion venosa y de las
resistencias pre y postcapilar (Tufion Gonzalez, 2001).

2) Presién hidrostatica del liquido intersticial:

Es la fuerza que tiende a mover el liquido hacia a la luz capilar, siempre y cuando
esta presion sea positiva, ya que resulta negativa en todos los tejidos en los que se
han realizado medidas a excepcién del tejido renal (Tufion Gonzalez, 2001).

La presion hidrostatica capilar es la principal fuerza de filtracion a través de la pared
capilar y tiende a desplazar el liquido hacia fuera del capilar, mientras que la presion
hidrostética del liquido intersticial tiende a desplazar el liquido hacia el interior del
capilar, por lo que se opone a la filtracion. Sin embargo, en la mayoria de los
capilares como esta fuerza es negativa favorece también la filtracion. La fuerza
impulsora de la filtracion, por tanto, es la diferencia entre la presion hidrostatica
capilar y la presion hidrostatica intersticial y se denomina presion hidrostética eficaz
(Tufidn Gonzalez, 2001).

3) La presién coloidosmdtica plasmatica:

Tiende a causar 6smosis de liquido hacia dentro de la membrana capilar. Como ya
se comentd anteriormente esta fuerza es la presion osmoética causada por las
sustancias no difusibles a través de las paredes capilares, como es el caso de las
proteinas, principalmente las albuminas. A pesar de que los valores de esta presion
son bajos tiene una gran importancia en el intercambio de liquido a través de la
pared capilar, dado que las proteinas plasmaticas estan limitadas esencialmente al
espacio intravascular. No obstante, pequefias cantidades de albumina pueden
escapar desde los capilares hacia el espacio intersticial donde ejercerian una
pequefia fuerza osmotica denominada presién coloidosmatica intersticial (Tufion
Gonzalez, 2001).

4) Presion coloidosmotica intesticial:

Tiende a provocar 6smosis de liquido desde la luz hacia el exterior de la membrana
capilar. Los valores de la presion hidrostatica del liquido intersticial son muy
variables dada la diferencia de permeabilidad que presentan las paredes capilares
de las distintas regiones (Tufién Gonzalez, 2001).

Puesto que la presién oncotica intersticial es mucho mas baja que la presién
oncotica plasmatica, en la mayoria de las regiones, la fuerza osmatica neta favorece
la absorcion de liquido desde los espacios intersticiales hacia el interior de los
capilares, oponiéndose a la filtracion. Esta fuerza se denomina presion oncotica
eficaz (Tufion Gonzalez, 2001).

La relacién entre las fuerzas hidrostaticas y osmoéticas se expresa como fuerza neta
de filtracion.
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Esta fuerza tiende a desplazar el liquido hacia afuera del capilar es mayor que la
fuerza neta que tiende a retener el liquido en el interior se lleva a cabo la filtracion de
liquido a través de la pared capilar hacia los espacios intersticiales. Por el contrario,
si el valor resultante es negativo, se lleva a cabo la absorcién y retencion de liquido
en el interior del capilar (Tufidon Gonzalez, 2001).

El denominado equilibrio de Starling para el intercambio capilar postula que la
cantidad de liquido filtrado hacia el exterior en los extremos arteriales de los
capilares iguala la cantidad de liquido que regresa a la circulacion por reabsorcion
en los extremos venosos de los capilares.

REGULACION DEL EQUILIBRIO DE AGUA Y ELECTROLITOS:

Funcién renal:

El mantenimiento de la concentracion electrolitica dentro de unos limites y la
constancia de la osmolaridad y el volumen de los liquidos del organismo es una
condicion esencial para la vida. Las ganancias corporales del agua se deben a la
proporcionada por la bebida, los alimentos y la liberada como producto de diversas
reacciones quimicas. Las pérdidas de agua en el organismo animal son muy
variadas; la respiracion pulmonar conlleva una pérdida de vapor de agua con el aire
espirado que, junto con la evaporada a través de la piel y las mucosas, origina las
denominadas pérdidas insensibles de agua. Otras pérdidas se producen debido a
las excreciones urinaria y fecal (Luzardo y col, 2011).

El 6rgano mas importante encargado del equilibrio de liquidos y electrolitos es el
rifién, que los elimina o los retiene de acuerdo con los requerimientos corporales.
(Luzardo y col, 2011).

La unidad basica del rifidén es la nefrona la cual estd compuesta por un glomérulo y
un sistema de tabulos. El glomérulo actia como un filtro evitando la entrada de
células sanguineas, proteinas y otras moléculas de tamafio elevado. El liquido
filtrado se denomina filtrado glomerular.

El tibulo esta constituido por la regién contorneada proximal, las asas descendente
y ascendente de Henle, la region contorneada distal y el tubulo colector. Cada una
de estas regiones del tubulo es funcionalmente distinta en lo que respecta a sus
permeabilidades al agua y electrolitos. El tubulo est4d rodeado por capilares
sanguineos peritubulares que reabsorben algunas sustancias del filtrado glomerular
y las devuelven a la sangre. Los capilares peritubulares también pueden secretar
sustancias desde la sangre hacia el tubulo renal (Tufion Gonzalez, 2001).

Cuando el filtrado glomerular se mueve a lo largo del tabulo, varias sustancias son
reabsorbidas desde el tubulo hacia la sangre de los capilares peritubulares o
secretada desde los capilares desde estos capilares hacia el tubulo renal. La mayor
parte de la reabsorcion de solutos se realiza en el tibulo contorneado proximal. La
glucosa y los aminoacidos son practicamente reabsorbidos por un proceso de
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transporte activo en este lugar. Ademas también son reabsorbidos por transporte
activo el 80% del sodio, potasio y otros cationes. Debido a este transporte activo de
cationes hacia afuera del tubulo, los aniones tales como cloruro y bicarbonato,
difunden de forma pasiva en la misma direccion para mantener la electroneutralidad.
Al moverse los solutos fuera del tabulo, el agua difunde en el mismo sentido con el
fin de mantener la presion osmética normal (Tufion Gonzalez, 2001).

El asa de Henle es la region responsable de la dilucion del filtrado glomerular y de la
posterior diminucion de su volumen. Si bien parte del agua es reabsorbida en el
segmento descendente del asa de Henle, el segmento ascendente es impermeable
al agua. El cloruro, ademas, es eliminado del filtrado por transporte activo en el
segmento ascendente. De esta forma, el filtrado llega a ser hipoténico cuando
abandona el asa de Henle (Tuiibn Gonzalez, 2001).

Los tabulos distal y colector son las zonas en las que tiene lugar las alteraciones
finales en la concentracion del filtrado glomerular. Es en estas regiones donde, la
aldosterona influye en la reabsorcién del sodio, y en la secrecion de potasio, y la
hormona antidiurética (ADH) incrementa la reabsorcion de agua. También en este
lugar, los iones hidrogeno y amonio son eliminados, desde el fluido hacia los
capilares peritubulares, y secretados en el filtrado glomerular por un mecanismo de
intercambio es necesario para mantener la electroneutralidad. El potasio y el
hidrogeno son intercambiados por el sodio, de acuerdo, probablemente, con la
concentracion relativa de cada uno de los liquidos corporales.

Mecanismos de regulacion:

El mecanismo mas importante en la regulacion del volumen del liquido extracelular
es la denominada diuresis de presion. Con la diuresis, aumenta la eliminacién de
sodio, recibiendo el nombre de natriuresis de presion. Este mecanismo fisico
consiste en que cuando se produce un aumento de volumen plasmatico, el gasto
cardiaco aumenta, y en consecuencia también lo hace la presion arterial (Tufion
Gonzalez, 2001).

Este aumento generalizado de presion arterial incrementa la presion de perfusion
renal, lo que produce una mayor diuresis que tiende a equilibrar el exceso de
volumen. Por el contrario, si se reduce el volumen plasmatico, el gasto cardiaco
disminuye, y la presion arterial se reduce, lo que produce una menor presion de
perfusiéon renal y una reduccion del volumen excretado (Tufion Gonzalez, 2001).

Efecto de la hormona antidiurética (ADH).
Ademas del mecanismo comentado con anterioridad, ciertos factores hormonales
pueden modificar de forma répida la eliminacion de sodio y agua por el rifién e
intervenir, por tanto, en el control de la volemia (volumen sanguineo). La liberacién
de hormona antidiurética (ADH), producida en el nlcleo supradptico del hipotdlamo y
almacenada y secretada por la hipofisis posterior, es estimulada por la hipertonicidad
del plasma (principalmente un exceso de sodio y de los aniones que lo acomparnan)
(Tufdn Gonzalez, 2001). Los osmorreceptores, localizados en el hipotalamo,
responden a la hipertonicidad del plasma y estimulan la liberacién de ADH de la
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hipofisis. La ADH se libera a la sangre y es transportada a los rifiones donde
provoca la liberacidbn de una orina escasa y muy concentrada (antidiuresis). Si el
plasma es hipotonico, no se libera ADH por la hipofisis y los rifiones eliminan una
gran cantidad de orina diluida (diuresis) (Tufién Gonzalez, 2001).

La ADH produce un aumento de la permeabilidad del agua en los tubulos distales y
colectores; de esta forma, el agua abandona la luz del tubulo y es reabsorbida hacia
los capilares peritubulares. Los solutos permaneceran en el filtrado glomerular y la
orina excretada es muy concentrada. Cuando se ha recuperado una cantidad
suficiente de liquido y el plasma, que pasa a través del hipotalamo, llega a ser
isoténico, cesa el estimulo provocado por la secrecion de ADH (Tufién Gonzalez,
2001).

Efecto de la Aldosterona:

Una segunda hormona, la aldonserona, se produce y secreta por la corteza adrenal.
Sus efectos sobre el volumen de liquidos se deben a que provoca la reabsorcion de
sodio desde el filtrado glomerular hacia los capilares peritubulares y por ello hacia la
sangre, en las regiones distales de la nefrona. El incremento en la reabsorcién de
sodio causa hipertonicidad del plasma lo que provoca el estimulo de la secrecion de
ADH (Tufién Gonzalez, 2001). La ADH estimula entonces la reabsorcién de agua
con lo que el plasma se hace de nuevo isoténico. El resultado neto de la accion de la
aldosterona y la ADH es el incremento del volumen del liquido extracelular. La
aldosterona, ademas, origina un incremento de la secrecion de potasio desde la
sangre peritubular hacia el liquido tubular. Aunque la participacion de los iones
potasio en la osmolaridad del liquido extracelular es pequefia, ya que su
concentracion normal no supera los 5 mmol/l, pequefias modificaciones en dicha
concentracion pueden alterar sustancialmente la funcion miocéardica y nerviosa
(Tuidn Gonzalez, 2001). Ademas los iones potasio extracelulares regulan
eficazmente la secrecion de aldosterona, mediante una accion directa sobre la
corteza adrenal, constituyendo un sistema de retroalimentacién positivo. Cuando se
incrementa de forma marcada la concentracién de potasio en el liquido extracelular,
también se incrementa la secrecién de aldosterona, produciendo una mayor
excrecion renal de potasio, que tiende a normalizar la concentracion elevada de este
ion. Este mecanismo de retroalimentacion es de importancia vital, pues su disfuncion
llevaria a una hipercalcemia, incompatible con la vida (Tufidn Gonzalez, 2001).

Efecto de la Angiotensina:
La secrecion de aldosterona y de ADH es estimulada, en gran parte, por la
angiotensina Il, formada principalmente en las células endoteliales de los capilares
pulmonares como resultado de la accion de la renina (enzima liberada por las
células granulares del aparato yuxtaglomerular del rifibn) sobre una proteina
circulante, el angiotensindégeno (Tufion Gonzalez, 2001). La liberacion de renina, a
su vez es estimulada por: Una disminucion del flujo sanguineo renal (consecuencia
de disminucion del volumen plasmatico/ presion arterial), una estimulacion simpatica
renal, una disminucion en la concentracion de NaCl en el liquido tubular que es
captada por las células de la mécula densa del tubulo distal (Tufion Gonzalez, 2001).
20




Tesis de Grado
Valentina Delfino

A este complejo mecanismo se le denomina sistema renina- angiotensina. Su
funcién principal es modificar la resistencia vascular y la excrecion renal de sal en
respuesta a alteraciones en el volumen extracelular (Tufidn Gonzalez, 2001).

Efecto del sistema Calcicreina - Quinina:

La calicreina renal es una proteasa que actla sobre los cininbgenos plasmaticos
liberando cininas: bradicinina y lisilbradicinina Estas son potentes vasodilatadores
renales y agentes natriuréticos. Ejercen su efecto natriurético al inhibir la reabsorcion
de sal y agua en las zonas més distales de la nefrona. Las cininas, a su vez, son
capaces de estimular la sintesis de renina (Tufidn Gonzalez, 2001).

Efecto de las Prostaglandinas:

La prostaciclina (PGI2) y la prostaglandina E2 (PGE2) y la prostaglandina F2alfa
(PGF2alfa) derivan del metabolismo renal del &cido araquidonico. Si bien esta claro
que las prostaglandinas protegen la circulacién renal cuando disminuye el volumen
intravascular gracias a su efecto vasodilatador, no esta perfectamente aclarado si
tienen un papel importante en el control de la excrecién renal de sodio (Tufidn
Gonzalez, 2001).

Efecto del factor Natriurético Auricular (ENA):

Finalmente, cuando se produce distensiéon de las auriculas, como resultado de una
aumento de volumen sanguineo, tiene lugar la liberacion del factor natriurético
auricular (FNA) al torrente circulatorio. Este factor actia en los rifiones de forma
rapida, aumentando la diuresis y natriuresis. La accién del FNA, por tanto,
antagoniza los efectos de la ADH y la aldosterona, pero su efecto no es muy
duradero (Tufion Gonzalez, 2001).

CONCENTRACIONES DE LOS CATIONES:

Todos los mecanismos indicados son de extrema importancia para el normal
funcionamiento organico ya que el mantenimiento de las adecuadas concentraciones
de los cationes (sodio, potasio y calcio) es critica para las principales funciones
corporales (DiBartola y col, 2004).

Importancia del ion sodio:

La osmolalidad del liquido extracelular estd condicionada, practicamente por la
concentracion del ion sodio. EI mantenimiento de las concentraciones normales de
este ion depende no soélo del control de su excrecion sino también de la regulacion
de su ingestidn; el organismo tiene un mecanismo de apetito por la sal que controla
la ingestién de sodio, similar al de la sed para la ingestion de agua (DiBartola y col,
2004). El edema generalizado es la acumulacion de un exceso de liquido en el
compartimiento intesticial y se asocia invariablemente con la retencion renal de
sodio. Ahora bien, es en el edema intracelular donde el sodio juega un papel aun
mas importante. Asi, cuando se produce una disminucién del flujo sanguineo local y
la llegada de oxigeno y nutrientes es demasiado baja para mantener el metabolismo
normal, se alteran los sistemas transportadores de i6nicos de membrana,
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especialmente la bomba ATPasa/Na-K+ que extrae sodio del interior celular. El
exceso de sodio en el interior de las células provoca el movimiento de agua hacia el
interior celular por 6smosis. El resultado final es un aumento de volumen intracelular
en un area tisular determinada. En segundo lugar, el edema intracelular también
aparece en las areas tisulares inflamadas. (DiBartola y col, 2004). La inflamacion
tiene habitualmente un efecto directo sobre las membranas celulares, aumentando
su permeabilidad y permitiendo que el sodio y otros iones difundan a su interior, con
la posterior 6smosis de agua hacia el compartimiento intracelular (DiBartola, y col,
2004).

Valores normales: 140 — 150mEqg/L. (DiBartola y col, 2004).

Los valores peligrosos donde aparecen los signos clinicos de hipernatremia e
hiponatremia estan mas relacionados con la rapidez de su inicio que con la magnitud
del cambio y con la hipoosmolaridad o hiperosmolaridad plasmatica asociadas.
(DiBartola y col 2004)

HIPERNATREMIA:

Se define como concentracion plasmética de sodio superior a la normal. (Prieto
Montafia y col, 2001). La mayoria de las veces se genera hipernatremia cuando
ademas de ingresar cantidades importantes de sodio al organismo (bicarbonato
sédico, soluciones salinas hiperténicas), el rifiobn presenta incapacidad para su
eliminaciéon con lo que pasa, por aumento de la osmolaridad, agua del espacio
intracelular al extracelular (deshidratacion intracelular), lo que justifica los signos del
animal enfermo (Prieto Montafia y col, 2001).

Los causantes pueden ser: ingestién insuficiente de agua (falta de respuesta o
incapacidad para responder a los estimulos de la sed), aumento de las pérdidas de
agua (diabetes insipida, incapacidad del riibn para concentrar orina,
hiperventilacién) y por pérdidas de agua y sodio de forma conjunta con mayor
proporcién de la ultima (sudor, pérdidas digestivas) (Prieto Montafia y col, 2001)

La hipernatremia al constituir una situacién de aumento de la presibn osmotica,
justifica la tendencia a la ingestion de agua y a las alteraciones del sistema
nerviosos central representadas por exitacion, delirio y en casos graves, coma
(Prieto Montafa y col, 2001).

HIPONATREMIA:

Prieto Montafia y col (2001) se refieren a la misma cuando la concentraciéon
plasmatica de sodio es inferior a la normal, cuyo mecanismo de defensa mas
importante es la capacidad del rifion para eliminar agua. La hiponatremia cursa
generalmente con hipoosmolaridad, ya que algunas situaciones hiponatrémicas no
son hipoosmolales.

De acuerdo con el grado de expansion extracelular, se pueden clasificar tres
situaciones de hiponatremia:
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Volumen extracelular aumentado:

Por ejemplo en la presencia de edemas, por insuficiencia cardiaca, hepatopatias, o
por sindrome nefrético (aumento del espacio extracelular) donde el volumen
circulante eficaz est4 disminuido, o en situaciones de insuficiencia renal, donde
existiendo aumento del espacio intersticial, sin embargo, el volumen circulante no
esta disminuido. Es decir, se puede originar un balance positivo de agua y de sodio,
pero manteniendo una dilucibn de este por retenerse proporcionalmente mayor
cantidad de agua (Prieto Montafia y col, 2001).

Volumen extracelular disminuido:

Es propio de la falta de aporte de sal cuando sus necesidades estan aumentadas
por afeccion renal que es incapaz de limitar las pérdidas de sodio, ya que el rifién en
condiciones normales es capaz de restringir las pérdidas de sodio para mantener la
natremia. También aparece hiponatremia cuando existe eliminacién anormal de
liquidos organicos ricos en este electrolito (hemorragia cronica, pérdidas de liquido
cefalorraquideo), como ocurre en la diarrea o durante la aspiracién endointestinal
(Prieto Montafia y col, 2001).

Volumen extracelular normal:

En aportes excesivos de agua al organismo se produce dilucion del medio interno, a
pesar de que el contenido total de sodio se mantenga, al igual que cuando hay
exceso de produccién de ADH que cursa con hipoosmolaridad e hiponatremia.
También sucede en el hipotiroidismo donde la anormalidad del balance hidrosalino
consiste en la reduccion de la capacidad renal para eliminar agua libre de solutos, lo
gue conduce a la hemodilucién con hiponatremia e hipoosmolalidad (Prieto Montafia
y col, 2001).

IMPORTANCIA DEL ION POTASIO:

El mantenimiento del equilibrio de potasio es vital por multiples aspectos. Por un
lado, una concentracién intracelular de potasio elevada es esencial para el
crecimiento, la sintesis de ADN y de proteinas, el funcionamiento adecuado de los
sistemas enzimaticos, el control preciso del volumen celular y el equilibrio acido-
basico normal. Por otro lado, la existencia de mantener la polarizacion eléctrica
normal de la célula (Prieto Montafia y col, 2001). El mantenimiento de la excitabilidad
celular y de la contraccion muscular, incluyendo al corazén, depende del potencial
de membrana de reposo, atribuible en gran medida, a las diferencias de
concentracion de potasio existentes a ambos la membrana. Por todo ello, la
disminucién de la concentracion plasmatica de iones potasio (hipocalcemia) provoca
una intensa debilidad muscular con paralisis, como consecuencia de la
hiperpolarizacion (potencial de membrana en reposo aun mas negativo) de las
membranas d las fibras musculares y nerviosas, que impide la transmision de los
potenciales de accion. Por otro lado, los aumentos de potasio en el liquido
extracelular (hipercalcemia) producen la despolarizacion del potencial de membrana,
con la activacion de los canales de calcio. Por tanto, pueden presentarse graves
alteraciones cardiacas, con arritmias llegando a producir muertes subitas por parada
cardiaca (Prieto Montafia y col, 2001).
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CONCENTRACION SERICA DE POTASIO:

Sus valores normales oscilan entre 3.5 a 5.5 mEq/L (DiBartola y col, 2004).

Segun DiBartola y col (2004) los valores peligrosos se consideran por debajo de los
2.5mEqg/L donde se visualiza la debilidad muscular; o superiores a 7.5mEqg/L donde
se pueden dar alteraciones en la conductibilidad eléctrica.

HIPOPOTASEMIA:

Los tres mecanismos posibles comprenden:
1) captacion disminuida,
2) translocacién de potasio desde el liquido extracelular al intracelular,
3) pérdida por via renal o gastrointestinal.

La dilucién de las concentraciones séricas de potasio debido a administracion de
liquidos libres de potasio, en especial los que contienen glucosa, podria contribuir a
la hipopotasemia (DiBartola y col, 2004).

Una ingesta reducida de potasio puede agravar la hipopotasemia causada por
pérdida o translocacion incrementadas, pero no suele producir hipopotasemia por si
misma. La hipopotasemia a menudo se debe a una combinacién de una ingesta
disminuida con pérdidas urinarias o gastrointestinales (por ej. Administracion de
liquidos libres de potasio a animales anoréxicos). La translocacion de potasio desde
el liquido extracelular al intracelular puede deberse a administracion de bicarbonato
o captacion celular de glucosa mediada por insulina. Ambas situaciones son
tipicamente iatrogénicas (por ej. Tratamiento intensivo para cetoacidosis diabética)
(DiBartola y col, 2004).

La hipotermia puede inducir la entrada de potasio a las células (este efecto se
revierte con la correccion de la hipotermia) (DiBartola y col, 2004).

Las pérdidas gastrointestinales excesivas (por ej. vomitos, diarreas) y urinarias (por
ej. poliuria) suelen causar hipopotasemia. ElI vomito del contenido gastrico causa
pérdida de potasio y cloruro. La hipocloremia y la alcalosis metabdlica resultantes
producen pérdida adicional de potasio e hidrogeno. La secrecion de aldosterona
debido a deshidratacion de cualquier origen conduce a retencion de sodio y mayor
excrecion de potasio. Los diuréticos de asa (furosemida) causan deplecion renal de
potasio (DiBartola y col, 2004). La hipopotasemia afecta de manera significativa (20
a 30%) a los animales con falla renal cronica. La hipopotasemia también puede
relacionarse con el hiperadrenocorticismo debido a los efectos mineralocorticoides
de los esteroides endégenos y es mas comun en animales con tumores
suprarrenales que en la enfermedad dependiente de la pituitaria.

En sintesis las cusas mas usuales de hipopotasemia moderada a grave (<2.5 a 3
mEQ/L) son el vomito de contenido gastrico, las pérdidas urinarias (por ej. Diuresis
posobstructiva, falla renal cronica polidrica), diuréticos de asa (en especial en
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animales anoréxicos), tratamiento intensivo con insulina y bicarbonato de sodio (por
ej. Para la cetoacidosis diabética) y fluidoterapia inapropiada en animales anoréxicos
(DiBartola y col, 2004).

HIPERPOTASEMIA:

Los tres mecanismos de la hiperpotasemia comprenden:
1) ingesta incrementada de potasio,

2) Translocacién de potasio desde el liquido intracelular al extracelular
3) Excrecidn urinaria de potasio disminuida.

La translocacion de potasio puede acompafar a la acidosis inorganica aguda, al
dafio tisular masivo (por e€j. lisis tumoral aguda) o retencion de potasio (falla renal
aguda), deficiencia de insulina o hipertonicidad aguda (DiBartola y col, 2004). La
acidosis aguda causada por acidos inorganicos (HCL) pero no por acidos organicos
(acido. Léactico) puede promover el desplazamiento del potasio fuera de las células.
El efecto de la acidosis metabdlica inorganica sobre la concentracion de potésio
sérico es variable y en general la eleva en 0.17 a 1.67 (promedio 0.75 mEg/L) por
cada reduccion de pH en 0.1 unidad.

La excrecion disminuida es el mecanismo mas importante, la hiperpotasemia rara
vez ocurre en animales con funcién renal normal (DiBartola y col, 2004). Las causas
mas comunes de excrecion urinaria reducida de potasio comprenden obstruccién
uretral, ruptura vesical (o uretral), falla renal andrica u oliglrica e
hipoadrenocorticismo (DiBartola y col, 2004).

IMPORTANCIA DE LOS IONES FOSFATO Y CALCIO:

El cambio en la concentracion de fosfato en el liquido extracelular, a no ser que sea
muy marcado, no 5produce efectos inmediatos importantes sobre el organismo. Sin
embargo, el aumento o la disminucion de las concentraciones de calcio en el liquido
extracelular producen efectos inmediatos (Tufion Gonzalez, 2001).

El calcio es necesario para importantes reacciones intracelulares tales como la
contraccion muscular, la actividad celular nerviosa, la liberacion de hormonas y la
activacion de algunas enzimas, entre otras. Asi por ejemplo, la concentracion de
calcio en el liquido intersticial tiene un efecto importante sobre el valor del voltaje al
que se activan los canales de sodio de las membranas celulares. Cuando hay un
déficit de iones calcio los canales de sodio de activan (abren) con aumentos muy
pequefios de potencial de membrana sobre el valor normal de reposo. Por tanto, la
fibra nerviosa se hace muy excitable, descargando a veces repetitivamente (sin
provocacion alguna) en vez de permanecer en su estado de reposo (Tufion
Gonzalez, 2001).

25



Tesis de Grado
Valentina Delfino

De hecho, es preciso que la concentracion de iones calcio disminuya entre un 30 y
un 50% para que aparezcan descargas espontaneas en muchos nervios periféricos.
Ello causa a menudo tetania muscular, que puede ser mortal a causa de la
contraccion tetdnica de los musculos respiratorios. Es decir, cuando disminuye la
concentracion de calcio extracelular (hipocalcemia), el sistema nervioso central se
hace progresivamente mas excitable. Al contrario, cuando se incrementa la
concentracion de calcio (hipercalcemia) se inhibe el sistema nervioso central y
disminuye la actividad refleja (Tufion Gonzalez, 2001).

CONCENRTACION SERICA DE CLORUROS:

Los cambios en el balance de agua promueven cambios proporcionales en las
concentraciones de cloruro y sodio. La concentracién de cloruro también puede
presentar variaciones primarias, por ello se deben evaluar junto con la concentracion
de sodio Usando este enfoque, los trastornos del cloruro se pueden dividir en los
causados por artefactos (el sodio y el cloruro cambian en forma proporcional) y los
corregidos (los cambios en el cloruro son proporcionalmente mayores que los
cambios en el sodio (DiBartola y col, 2004).

Segun DiBartola y col (2004) los valores peligrosos de cloruroson desconocidos La
alcalosis metabdlica y la reduccion en la concentracion del calcio ionizado pueden
causar temblor muscular o convulsiones en animales hipoclorémicos, mientras que
los signos clinicos asociados con hipercloremia podrian deberse a hiperosmolaridad)

HIPOCLOREMIA:

La situacion de hipocloremia puede establecerse en distinto grado, mas por una
eliminacién excesiva que por una falta de aporte. También cuando el riidn esta
sometido a la influencia de diuréticos, hipoadrenocorticismo o padece insuficiencia
renal por la que mantiene poliurias abundantes, o cuando existen pérdidas de
liguidos organicos ricos en cloro, como es el jugo gastrico en procesos que cursan
con vomito o con aspiracion endogastrica, que aun no saliendo del cuerpo
permanecen en la luz intestinal Otra posible situacion motivo de la hipocloremia es la
derivada del aporte excesivo de agua (rehidratacién con sueros salinos hipotonicos)
en intentos de forzar la diuresis, coexistiendo dificultad del rifién para su eliminacion,
como ocurre en las anurias, donde sin variar el contenido total del cloro, la
concentracion de este disminuye La hipocloremia por tanto puede aparecer por
descenso absoluto o relativo (concentracion en sangre) de las cantidades de cloro
en el organismo (Prieto Montafia y col, 2001).

La hipocloremia se caracteriza por una pérdida de tono de la fibra lisa de los vasos
(hipotension) y del intestino; en lo que concierne a la musculatura intestinal, puede
conducir al ileo paralitico, produciendo un ciclo vicioso ya que aumentan mas las
pérdidas de cloro por cursar con vémitos (Prieto Montafia y col, 2001).

HIPERCLOREMIA:

Es rara en animales domésticos, a pesar de los accidentes derivados por la adicion

de sal comun a los piensos o por ingestiones inapropiadas de piedras de lamer, o

que contienen cloruro (KCL o NH4CL)). Generalmente la hipercloremia esti

relacionada con los procesos renales, aunque al estar su retencion ligada al sodio, la

respuesta organica es la de retener liquidos, con lo que aun aumentando el
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contenido total de cloro, las concentraciones se mantienen (Prieto Montafia y col,
2001).

REGULACION DEL EQUILIBRIO ACIDO- BASICO:

DEFINICION

La composicion idnica de los liquidos corporales ha de mantenerse entre limites muy
estrechos para el funcionamiento normal del cuerpo. El ion hidrégeno es uno de los
iones que determina la acidez o el pH de los liquidos corporales. Cuando en
fisiologia hablamos de equilibrio acido- béasico nos referimos al control de las
concentraciones del ion hidrogeno en los liquidos corporales o a la conservacion de
la homeostasis de la concentracién puede producir alteraciones en las reacciones
quimicas de las células, acelerandolas o retardandolas, de acuerdo con la gran
dependencia que la actuacion enzimatica tiene por determinados valores 6ptimos de
pH (Tufidn Gonzalez, 2001). La concentracién del ion hidrégeno se expresa como
pH, definido como el logaritmo negativo de la concentracion de i6n hidrogeno.

La concentracion del ion hidrogeno en el plasma, expresado exponencialmente, es 4
x 10 moles por litro.

Para expresar la concentracion de hidrogeniones es mucho mas sencilla la
expresion de pH que la forma exponencial. En valor de pH bajo indica una alta
concentracion de hidrogeniones, como sucede en la acidosis, mientras que un valor
alto representa una baja concentracion de hidrogeniones, como sucede en la
alcalosis (Tufion Gonzalez, 2001).

El valor 6ptimo de pH sanguineo para las funciones corporales fluctia desde 7.35 a
7.45. Existen varios mecanismos corporales que trabajan en combinaciéon para
mantener este rango fisiolégico normal de pH. Su accién es de extrema importancia
ya que valores de pH por debajo de 7.0 y por encima de 7.8 pueden provocar la
muerte. Los tres mecanismos mMAas importantes para mantener en el rango de
normalidad los valores de pH son los sistemas amortiguadores, los pulmones y los
rinones. Estos mecanismos reguladores son complementarios y los sistemas renal y
respiratorios tienen una considerable capacidad compensadora, el primero
regulando la excrecion de acidos y bases y el segundo variando la velocidad de
ventilacion de CO; (Tufibn Gonzalez, 2001).

La condicion mas usual que debe ser corregida es la presencia de un exceso de
acido o de ion hidrogeno en los liquidos corporales. El acido se produce de manera
constante en el organismo como producto secundario del metabolismo. La cantidad
de acido que se produce caria con los cambios de la dieta y de ejercicio, 0 en
funcidbn de otros procesos fisioloégicos. Por consiguiente, los sistemas estan
disefiados para mantener la homeostasis acido-basica y deben ser capaces de
adaptarse a los cambios en la cantidad de acidos. De manera frecuente, existen
ciertas alteraciones que dan lugar a un exceso de bases que también han de ser
eliminadas (Tufién Gonzalez, 2001).
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Luzardo y col (2011) afirman que la concentracion de H+ plasmatica es una de las
variables fisiolégicas més estrictamente regulada; los cambios agudos del pH
sanguineo inducen una poderosa respuesta regulatoria que ocurre tanto a nivel
celular como del organismo entero. En la préactica clinica el analisis de los gases
sanguineos y del pH es la determinacion de laboratorio que tiene mayor repercusion
inmediata e impacto potencial en el cuidado del paciente.

En el 2009 se cumplieron 100 afios desde que Henderson describié su teoria del
equilibrio &cido — base. Luego Hasselbalch disefi6 la férmula conocida como
Henderson- Hasselbalch (HH)que ha permitido clasificar los trastornos del equilibrio
acido- base en respiratorios o metabolicos en funcion del parametro afectado en
primer lugar, disefiar reglas para establecer las respuestas adaptativas esperadas y
poder distinguir trastornos mixtos, o el caracter agudo o crénico de un trastorno
respiratorio (Luzardo y col, 2011). En la década de 1960 Siggard Anderson
desarrolla el modelo que analiza base excess (BE), mejorando el analisis del
componente metabdlico del equilibrio &cido- base. ElI BE cuantifica la acidosis o
alcalosis metabdlica, definida como la cantidad de acido o base que sebe ser
agregada a una muestra de sangre in vitro para retornar el pH a 7.4 mientras
mantiene un aPCO2 fija en 40mmHg.

Luzardo y col (2011) consideran que es razonable describir el estado &cido — base
del organismo en términos de los cambios en el pH, PCO, y HCO3-, estando su uso
ampliamente difundido. Sin embargo, desde el punto de vista del andlisis
fisiopatolégico es importante conocer que existen otros modelos para analizar el
equilibrio &cido- base.

El mecanismo de la concentracion de H+ dentro de limites muy estrechos es
esencial para un correcto funcionamiento del organismo, ya que los H+ tienen una
alta reactividad con las proteinas, cambiando su configuracibn molecular por
aumento del numero de cargas positivas, y por ende su funcion. La concentracion
normal H+ en el liquido extracelular es de 40 nEg/L, lo que, de corresponde con un
valor de pH de 7.4 considerando dentro de limites normales los valores de pH entre
7.36 y 7.45 para la sangre arterial (Luzardo y col, 2011).

En condiciones normales el medio interno se acidifica como resultado de dos
procesos fundamentales:

1) La produccién de CO; por los tejidos, ya que es el principal producto final de
la oxidaciéon de la glucosa, acidos grasos y aminoacidos. Diariamente se
produce CO, en cantidad suficiente como para afadir unos 10.000 mmoles de
H+ a los liquidos organicos. El CO,puede considerarse un acido carbonico al
reaccionar con agua, éste a su vez se disocia rapidamente cediendo un
proton (Luzardo y col, 2011).

2) La produccion de acidos fijos por el metabolismo celular (por ejemplo acido
sulfurico y acido fosforico), que varia con la dieta pero tipicamente producen
50 a 100 nmoles/dia de H+ (Luzardo y col, 2011).
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Sin mecanismos de compensacion, el agregado diario de esta carga &cida
tendria un efecto catastréfico sobre el pH de los liquidos organicos. Si bien,
habitualmente nos referimos al pH extracelular, que es el que puede medirse
facilmente en la practica clinica, debemos tener presente que es el pH
extracelular el de vital importancia. Los cambios del pH extracelular influyen en el
pH intracelular y esta interrelaciéon de los H+ intra y extracelular es la principal
razon para medir el pH sanguineo como un indice global del estado acido-base
sistémico, ademas de ser mas accesible que el pH intracelular. Ademas de la
dificultad en su determinacion, el ph intracelular no es uniforme, ya que varia en
los diferentes compartimientos (citosol, mitocondrias, lisosomas, etc) (Luzardo y
col, 2011).

Luzardo y col (2011) entienden como equilibrio 4cido- base el mantenimiento de
la concentracion de hidrogeniones dentro de pardmetros normales, lo que se
logra por la existencia de mecanismos de amortiguacion. En la practica clinica, el
estudio del estado &cido- base de un paciente se expresa en funcién del principal
buffer (tampdn, amortiguador) extracelular.

MECANISMOS DE REGULACION:
SISTEMAS AMORTIGUADORES O TAMPONES:

Tufidon Gonzalez (2001) propone que los sistemas amortiguadores o también
denominados tampones, constituyen la primera linea de defensa contra los cambios
de pH a su rapida accion. Un sistema tampdn consiste en dos o0 mas compuestos
quimicos que se combinan con &cidos o bases fuertes para producir un acido o
base débiles. Los sistemas tampdn mas caracteristicos de los liquidos extracelulares
son las proteinas plasméticas y el bicarbonato, mientras que los de los liquidos
intracelulares son los de proteinas, hemoglobina y fosfato. EI pH urinario es
tamponado por los sistemas amonio, bicarbonato y fosfato.

Los amortiguadores o tampones son mezclas de acidos débiles con sus bases
conjugadas. Imaginemos una solucion que contiene bicarbonato de sodio y acido
carbonico. Las concentraciones del acido débil y en consecuencia de las
concentraciones del ion hidrégeno de la base y del acido no disociado estan
determinadas por la denominada constante de disociacion que puede describirse por
la Ley de accidon de masas (Tufidn Gonzalez, 2001).

Tufidn Gonzalez (2001) afirma que de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch se
deduce que un aumento de la concentracion de bicarbonato eleva el pH
(desplazando el equilibrio hacia la alcalosis) y que un aumento de la concentracion
de acido desplaza el equilibrio hacia la acidosis.

De todos los sistemas tampén, el de proteinas es el mas potente. Es el principal
amortiguador intracelular junto con el fosfato inorganico. Las proteinas, compuestas
por amino&cidos, tienen radicales &cidos libres, que se disocian en iones COO- e
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hidrogeniones, y radicales basicos libres, que se disocian en iones NHs+ y OH-. El
radical hidroxilo (OH-) puede combinarse con los hidrogeniones para formar agua y
asi eliminar estos ultimos iones de los liquidos corporales. Las proteinas son
moléculas anfotéricas ya que pueden actuar como 4cidos o bases (Tufion Gonzalez,
2001).

La hemoglobina y el bicarbonato son los amortiguadores sanguineos mas
importantes. La hemoglobina es importante por su abundancia en la sangre y porque
los residuos imidazol de la histidina globina poseen un pK cercano a pH sanguineo
(la desoxihemoglobina posee mayor capacidad amortiguadora que la
oxihemoglobina). Cuando la sangre arterial entra en los tejidos por los capilares, el
oxigeno abandona la hemoglobina dando lugar a la desoxihemoglobina que es un
excelente amortiguador para los iones hidrégeno que se producen cuando se libera
CO; a la sangre (Luzardo y col, 2011).

El tampon bicarbonato de los liquidos extracelulares representa cerca del 75% de la
capacidad tampon total del plasma. Esta compuesto por un acido débil, el acido
carbonico (H2CO3), y su sal, el bicarbonato de sodio (NaHCOg3). Si se incorpora al
sistema un acido fuerte tal como el clorhidrico (HCL) se produce una reaccion donde
el acido fuerte es reemplazado por el débil. Como el H2CO3; es un acido débil se
disocia en menor cantidad y libera menos hidrogeniones existiendo una menor
variacion en el pH (Luzardo y col, 2011).

Cuando se incorpora al sistema tampon bicarbonato una base fuerte, tal como el
hidréxido de sodio (NaOH), la base fuerte es reemplazado por una base débil y
existe poca interaccion con el pH (Luzardo y col, 2011).

El sistema tampodn fosfato del liquido intracelular reacciona de la misma forma que el
sistema bicarbonato. Los componentes del sistema son el fosfato disédico vy el
fosfato monosédico (Luzardo y col, 2011).

Aunque los sistemas amortiguadores constituyen la primera linea de defensa e
impiden los cambios drasticos de pH, no pueden corregir el problema aumentando o
disminuyendo la eliminacion de iones de hidrégeno o por el remplazo de la
capacidad amortiguadora perdida. Es decir, el pH ha de corregirse mediante ajustes
en la velocidad respiratoria y/o por cambios en la funcion renal. Debido a que los
pulmones pueden alterar la PCO; y los rifiones controlar la concentracion de ion
bicarbonato, se puede escribir la ecuacion de Henderson- Hasselbalch de la
siguiente forma (Luzardo y c ol, 2011):

Rifones
PH: pK + log -------------
Pulmones

Luzardo y col (2011) coinciden en que los rifiones y los pulmones son
principalmente los que comparten responsabilidad de regular el pH del

30



Tesis de Grado
Valentina Delfino

organismo, pero que los mismos requieren un tiempo considerable para instalar
una respuesta compensatoria frente a una carga &acida o basica. La defensa
inmediata frente a los cambios del pH la proporcionan los sistemas buffer, que a
través de captar o ceder protones amortiguan los cambios de la concentracion de
H+. Consisten en una solucion de un &cido débil y su base conjugada.

Luzardo y col (2011) explican que los buffers evitan los cambios del pH frente al
agregado de un acido gracias a la existencia de una reserva de base conjugada,
capaz de reaccionar y capturar los H+ afiadidos por el acido, evitando asi que
éstos queden libres en la solucion y modifiguen el pH de la misma. De esta
misma manera son capaces de evitar cambios en el pH frente al agregado de
una base gracias a la existencia de una reserva de &cido débil, capaz de ceder
H+ a fin de neutralizar la base agregada. Asi, los buffers actian por medio de
una reserva tanto de acido como de base, que evitan cambios en las
concentraciones de H+ libres en solucién. Esto nos permite entender que la
eficiencia de una par de acido débil/ base conjugada (buffer) depende
fundamentalmente de su concentracion y de la relacion pH/ pK, relacion que
determina qué proporcién de las moléculas del sistema buffer estan como
reserva de acido o de base.

REGULACION RESPIRATORIA:

La regulacion respiratoria del equilibrio &cido- base es un proceso de autorregulacién
basado en el control del contenido de dioxido de carbono en la sangre, cuya
variacion altera los valores de pH en un sentido o en otro (ecuacién HH). La
velocidad respiratoria es regulada a través del centro respiratorio bulbar que
responde a estimulos provocados por las variaciones de la concentracién de CO,
sobre los receptores especificos localizados en el bulbo raquideo (Luzardo y col,
2011).

El CO, formado como producto final de multiples reacciones biologicas, se difunde
desde las células a los liquidos corporales y reacciona con el agua, merced a la
accion de la enzima anhidrasa carbénica, para formar acido carbonico (Luzardo y
col, 2011).

Cuando las concentraciones de CO, se incrementan en el plasma (hipercapnia), se
forma el H,COj3 que se disocia para liberar los iones hidrogeno, disminuyendo asi el
pH. Como dicha reaccion es reversible, el efecto de la excrecién de CO, por los
pulmones puede forzar la reaccion hacia la izquierda, resultando en una disminucién
de los iones hidrégeno y un incremento del pH. De esta forma, si la respiracién se
enlentece por cualquier cosa, el CO, y los iones hidrégeno pueden permanecer en
los liquidos corporales incrementando la acidez. Por lo que si la concentracion de
CO, aumenta (acidosis), también lo hace la actividad del centro respiratorio con lo
qgue la frecuencia y la profundidad de la respiracion se incrementan. Al disminuir la
concentracion de CO, en la sangre (alcalosis), el centro reduce su actividad,
disminuyendo la funcion respiratoria, tanto en su frecuencia como en su profundidad.
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Habitualmente, la hipercapnia es el resultado de la hipoventilacion, pero también
puede producirse en animales anestesiados cuando, por ejemplo, se emplean
circuitos anestésicos con un gran espacio muerto. La hipocapnia siempre es el
resultado de la hiperventilacion (Tufion Gonzalez, 2001).

Dada la importante relacion entre ventilacion alveolar y PCO, no debe sorprendernos
gue muchos de los mecanismos que permiten que el organismo mantenga un pH
arterial normal sean mediados por cambios en la ventilacion alveolar. Por ejemplo
los quimiorreceptores que se encuentren en el bulbo raquideo, los cuerpos
raquideos, los cuerpos carotideos y los cuerpos aérticos responden el aumento de la
PCO, estimulando la ventilacion alveolar. Los quimiorreceptores de los cuerpos
carotideos estimulan también la ventilacion alveolar en respuesta a la reduccion del
pH arterial, hecho que se produce independientemente de un aumento de la PCOa,.
Los mecanismos reguladores son importantes no so6lo en el mantenimiento de un pH
arterial normal dia a dia, sino también en la respuesta del organismo a algunas
alteraciones acido-base (Luzardo y col, 2011).

REGULACION RENAL:

El tercer mecanismo de control del pH corporal se lleva a cabo por los riflones que
controlan el pH al regular la excrecion de iones de hidrogenos, la reabsorcion de
iones de sodio, la conservacién y regeneracion del ion bicarbonato y la sintesis de
amonio. Todos estos procesos no pueden producirse al mismo tiempo, lo hacen en
relacion con las concentraciones corporales de acidos o bases (Tufidn Gonzalez,
2001).

Cuando al concentracion de hidrogeniones son elevadas se produce su secrecion
renal (hacia la luz tubular) junto con la reabsorcién de sodio (hacia la sangre de los
capilares peri tubulares). Los iones sodio se combinan entonces con los iones
bicarbonato del liquido extracelular. EI CO, formado en las células, se difunde al
plasma y es transportado al interior del tabulo renal. Desde la luz tubular se difunde
al interior de las células y se combinan con agua, por accion de la anhidrasa
carbonica, para formar acido carbonico, que se disocia en iones hidrogeno y
bicarbonato (Tufién Gonzalez, 2001).

Los iones hidrégeno son entonces secretado activamente a la luz tubular,
intercambiados por iones sodio, que son reabsorbidos hacia la sangre peritubular.
Los iones bicarbonato difunden al liquido extracelular para mantener la
electroneutralidad. Los iones sodio y bicarbonato reaccionan para formar
bicarbonato de sodio. En el tdbulo renal, los iones hidrogeno secretados se
combinan con los iones bicarbonato y forman acido carbénico y/o agua. Es decir, la
presencia o exceso de dioxido de carbono o de iones de hidrégeno en los liquidos
corporales tiene como resultado la excrecion de iones hidrégeno en forma de acido
carbolnico o agua y un incremento en el contenido corporal de bicarbonato. Debemos
mencionar el importante papel que tiene la anhidrasa carbodnica renal en la
reabsorcion de bicarbonato, catalizando la hidratacion/ deshidratacion del CO,. De
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hecho, los inhibidores de la enzima causan una diuresis aguda de bicarbonato de
sodio y la reduccion de las reservas corporales totales de bicarbonato (Tufidn
Gonzalez, 2001).

Otro mecanismo, que interviene en la regulacién renal del equilibrio acido-basico, es
la formacion del ion amonio (NH4+). El amoniaco (NH3), sintetizado por las células
de los tubulos renales y conductos colectores por un proceso de hidrdlisis del
aminoacido glutamina, se difunde a la luz del tabulo renal y se combina con el
hidrégeno para formar ion amonio, molécula polar no difusible, que puede
combinarse con iones tales como el cloruro y ser excretado por la orina en forma de
sales (Tufion Gonzalez, 2001).

El ion amonio, al no poder difundir a través de la membrana plasmatica apical, se
encuentra “atrapado” dentro de la luz tubular. La formacion de amonio, a partir de
amoniaco y del hidrogeno intraluminal, disminuye la concentracion de amoniaco en
el liquido tubular, contribuyendo en el mantenimiento de un gradiente favorable para
la difusion del amoniaco hacia el liquido tubular, y en la secrecién de hidrogeniones.
La formacién de amoniaco a partir de glutamina (amoniogénesis) es promovida por
acidosis y nos proporciona una via para el aumento en la excrecion de
hidrogeniones como respuesta a un aumento en la cantidad de &cidos (Tufion
Gonzalez, 2001).

Otro mecanismo de eliminaciéon de hidrogeniones es mediante su combinacién con
el anion HPO4; el cual se filtra desde el plasma al glomérulo produciendo H2POA4.
Este anion es polar, por lo que no pasa a través de las membranas plasmaticas
siendo eliminado por la orina (Tufion Gonzalez, 2001).

En sintesis podemos decir que los rifiones y los pulmones juegan papeles
compensadores en la regulacion del equilibrio acido-base. Cuando la funcién renal
disminuye y los hidrogeniones se encuentran en exceso en los liquidos corporales,
se incrementa la velocidad respiratoria con el fin de lograr una mayor eliminacién de
CO; (Tufidn Gonzalez, 2001).

Por otro lado, cuando la funcion respiratoria esta disminuida y se presenta una
acidosis respiratoria, los riflones responden incrementando la eliminacion de
hidrogeniones por secrecion, la sintesis de amonio y retencion de bicarbonato.
Cuando se presenta alcalosis respiratoria, los rifilones responden disminuyendo los
mecanismos normales de pérdida de hidrogeniones (Tuiidon Gonzalez, 2001).

DiBartola y col, (2004) afirman que los trastornos electroliticos y del equilibrio acido-
base pueden deberse a diversas enfermedades. La correccion oportuna de las
alteraciones de los liquidos, electrolitos y estado acido -base a menudo causa un
beneficio mas inmediato para los pacientes que establecer un diagndstico
especifico, aunque ambos son deseables.
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VARIACION DE CONCENTRACION DE HIDROGENIONES:

La concentracion de hidrogeniones puede alterarse por aumento o disminucion, y
cada una de estas alteraciones puede deberse a una modificacion primaria de la
presion de CO, (acidosis y alcalosis respiratorias) o de su concentracion de
bicarbonato (alcalosis 0 acidosis metabdlicas), de forma que pueden diferenciarse
cuatro situaciones (Prieto Montafia y col, 2001).

ACIDOSIS:

Cuando se presenta un aumento de hidrogeniones como consecuencia de un mayor
ingreso o por proceder del metabolismo se establece la acidosis metabdlica. Cuando
el pulmoén o el riidn enferman a pesar de que exista un aporte y metabolismo
normal, las sustancias &cidas se acumulan por no ser eliminadas, denominandose
acidosis pulmonar y renal respectivamente (Prieto Montafia y col, 2001).

ACIDOSIS METABOLICA:

El aumento en la produccion de acidos en el organismo, como ocurre en la inanicion,
en la cetosis bovina, en la toxemia de la gestacion y en la diabetes mellitus, o en los
tejidos por disminucion del riesgo histico (acidosis lactica). También puede estar
motivada por la retencion de hidrogeniones y aniones por el rifién en la nefritis, al
existir incapacidad por parte del rifidbn para eliminar los acidos metabdlicos que
normalmente se forma en el organismo, por hipoadrenocorticismo, por un aumento
en la pérdida de bicarbonato sédico por la diarrea, lo que justifica la muerte de
animales recién nacidos (Prieto Montafia y col, 2001).

Por aumento en la reabsorcibn de acidos por el intestino, bien sea por la
administracion de éstos (causa comun en perros y gatos) o al ser absorbidos tras
producirse procesos metabdlicos anormales en el conducto digestivo como ocurre
en los rumiantes que sufren sobrecarga de los preestdbmagos con hidratos de
carbono de facil fermentacion (fermentacion lactica o acidosis ruminal. La
administracion de medicamentos acidificantes, tales como la metionina, paraldehido,
etilenglicol o acetazolamida (este ultimo poro inhibicion de la enzima anhidrasa
carbonica), pueden ocasionarla, al igual que la administracion parenteral excesiva de
soluciones de cloruro sédico produce acidosis al inundar el liquido extracelular con
iones cloro. El cloruro de amonio, un expectorante salino, libera el cloruro en sangre
mientras que el ion amonio se sintetiza hacia urea, excretandose por la orina (Prieto
Montafia y col, 2001).

Cando esta ocurre, se manifiesta un cuadro clinico y de laboratorio que por ser
escalonados nos indican el grado de acidosis, siendo el pH el dltimo parametro en
alterarse y el primero en corregirse (Prieto Montafa y col, 2001).

ACIDOSIS RESPIRATORIA:

Cuando el pulmén se ve afectado por procesos que no permiten la eliminacion de
CO, y del agua al estar dificultada su disociacion del acido carbonico, éste se ioniza
aumentando la concentracién de hidrogeniones, lo que favorece la re sintesis del
bicarbonato, dando paraddjicamente en esta situacion de acidosis pulmonar un
aumento de esta sustancia alcalina (Prieto Montafia y col, 2001).
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La obstruccion de las vias respiratorias superiores (como la bronquitis), el paro
respiratorio o las convulsiones prolongadas (epilepsia) suelen ser las causas mas
comunes en los animales de compaifiia.). En casos de neumonia la inflamacién limita
el intercambio gaseoso, a la vez que la hipoxia y el aumento de la pCO; (parte de la
presion gaseosa total del plasma que corresponde al CO;) estimulan el centro
respiratorio produciendo hiperventilacion que limita los cambios en pH. En casos de
edema pulmonar también se ve limitado el intercambio de gases, con severa
acidosis y con hipoxia que en este caso es un factor fatal. En el enfisema pulmonar
adquiere menor gravedad, en parte debido al caracter crénico, lo que permite al
sistema nervioso central crear tolerancia a la alta pCO,, resultando minimo el
esfuerzo respiratorio en reposo. En los animales durante la anestesia se produce
una depresion respiratoria con hipoventilacion y por tanto disminucién de eliminacion
de CO,, a lo que se sumaria bajo los efectos de la anestesia el factor agravante de
la deficiencia renal, que con el transcurso del tiempo puede ser grave por
descompensacion, pero sin embargo una vez que pasa el efecto toxico-anestésico,
el animal se recupera por la accion estimulante de la hipoxia y la ausencia de
depresion respiratoria que se mantenia por la anestesia (Prieto Montafia y col,
2001).

ALCALOSIS:

Cuando un alcali penetra en el organismo disminuye la concentracion de
hidrogeniones en el medio interno, siendo las sustancias amortiguadoras
extracelulares las que liberan nuevos hidrogeniones a fin de mantener la
concentracion fisiolégica). En esta situacion, al disminuir los hidrogeniones, para
mantener la constante de disociacion del &cido carbdnico, se disocia mas acido
carbonico, lo que da lugar al aumento del ion comun bicarbonato. Este ion aumenta
el numerador de la fraccion de bicarbonato sédico, lo que da lugar a la resintesis del
mismo para mantener la constante de disociacién. Es decir, el ingreso de alcélis
determina la disminucion del acido carbonico y un aumento del bicarbonato sédico.
De forma analoga actlan los fosfatos, aunque en menor proporcién debido a su
menor concentracion de los liquidos extracelulares, resultando un aumento en la
produccion de fosfato disédico. También en la alcalosis, las proteinas y la
hemoglobina, libera hidrogeniones al cambiar su ionizacion, inversamente a como lo
hacian ante el aumento de acidos. Las sustancias intracelulares también colaboran
en la estabilizacion acido- basica mediante la disociacion de sus complejos de
fosfatos organicos y liberando hidrogeniones que se utilizan para sustituir a los
captados por los alcalis. Asi, parte del cloro intracelular sale a través de la
membrana celular compitiendo con los alcalis en la captacion de hidrogeniones
tomados por el alcali, formando acido clorhidrico de gran poder de disociacion con lo
que devuelve los hidrogeniones que habian sido captados por el alcali (Prieto
Montafa, y col, 2001).
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También el pulmoén y rifidn participan aunque de diferente forma de la que lo hacian
en situaciones de acidosis. Como una de las consecuencias es la disminucion de
acido carbonico, el pulmon disminuye de forma inmediata e intensa la frecuencia y
profundidad respiratoria derivdndose una menor ventilacion y por tanto menor
eliminacién de anhidrido carbonico, lo que supone el aumento de la concentracion
del 4cido carbdnico en sangre, compensando la disminucion de éste por la presencia
de alcali. El rindn colabora de dos formas, mediante la eliminacion de bicarbonato
sbdico y fosfato disédico ya que en sangre superan los niveles fisiologicos, y
disminuyendo la formacion de amoniaco y la eliminacién de acidos (Prieto Montafia
y col, 2001).

ALCALOSIS METABOLICA:

La situacion de alcalosis metabdlica motivada por mayor ingreso/adicion de bases
(exceso de ingestion de bicarbonato sddico, dosis excesivas de Ringer Lactato o
hipocaliemia por diuéticos), por produccion de alcalis procedentes de procesos
metabdlicos normales, por pérdida de valencias acidas por via digestiva (vomito de
HCL desde el estbmago), secuestro de acido (pocas veces se da por volvulo
estomacal) o por impedimentos del pasaje intestinal con retencién de jugo del cuajar
(estenosis anatomica o funcional del piloro También puede ser causada por estar
disminuida la eliminacion de exceso de cationes por el riiédn, como puede ocurrir en
caso de nefritis en los herbivoros (Prieto Montafia y col, 2001).

La alcalosis puede ser causada por un exceso de aldosterona, haciéndose el liquido
extracelular alcalino. Esto ocurre porque la reabsorcién de sodio en los segmentos
distales de la nefrona aumenta, produciéndose de forma secundaria un incremento
de la eliminacién de hidrogeniones, con la consiguiente alcalosis (Prieto Montafia y
col, 2001).

Se puede reconocer la alcalosis metabdlica mediante la observacion clinica y
valoraciones en el laboratorio; no obstante todos o algunos de los sintomas pueden
manifestarse en consonancia con el grado de alcalosis, ocurriendo como en la
acidosis, el pH es el ultimo parametro en modificarse y el primero en ser corregido
cuando se ponen en marcha los mecanismos amortiguadores del organismo (Prieto
Montafia y col, 2001).

Asi, clinicamente predomina la disminucion de la funcion respiratoria y la irritabilidad
neuromuscular (hiperexitabilidad del sistema nervioso central) debida a la
disminucién de hidrogeniones que da lugar a una disminucién de calcio ionizado, lo
gue puede llegar a desencadenar un sindrome de tetania. De hecho un animal
predispuesto a la epilepsia, al situarlo en alcalosis y aumentarle la frecuencia
respiratoria es probable que se le desencadene un ataque epiléptico. Los analisis de
sangre indican un aumento del contenido de bicarbonato sédico y aumento de la
presién de pCO,, mientras que los andlisis de orina reflejan la disminucion de la
acidez y aumento en la eliminacién de bicarbonato sodico (Prieto Montafia y col,
2001).
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ALCALOSIS RESPIRATORIA:

Se favorece el desdoblamiento del acido carbonico y la eliminacion de CO, (con
caida de la presion de CO,) cuando se instaura una hiperventilacion voluntaria,
provocada (anestesia, ejercicio, excitacion, estrés fisioldgico) o patolégica (miedo,
dolor, enfermedad pulmonar con hiperpnea continuada) (Prieto Montafia y col,
2001).

Este estrés por altas temperaturas ambientales con incremento del jadeo y
eliminacion respiratoria de calor (frecuente en el perro), que cursa con
hiperventilacion o en situaciones de disminucién de la presion parcial de oxigeno del
aire, frecuente en grandes alturas, que estimula el centro respiratorio con pérdida
excesiva de anhidrido carbonico; similares consecuencias se obtienen tras la
sobreventilacién o por estimulacion faringea en los animales anestesiados, aunque
no siempre los animales de esta Ultima circunstancia responden igual, posiblemente
debido al grado de intensidad de la anestesia (Prieto Montafia y col, 2001).

La alcalosis respiratoria produce en sangre disminucion parcial de anhidrido
carbonico (pCO,), disminucion del bicarbonato sddico, que en situaciones intensas
pueden llegar a producir aumento del pH. (Prieto Montafia y col, 2001).

Como situaciones concretas que se vienen dando en los animales domésticos
tenemos la estimulacion del centro respiratorio debido a drogas (envenenamientos
por salicilatos en perros) o por lesiones cerebrales directas (animales
politraumatizados). También la estimulacién del centro respiratorio puede ser
motivada por varias sustancias. Asi la progesterona en el caso de hembras
gestantes; el amonio en animales con uremia; la encefalitis y meningitis; la
bacteriemia con gérmenes gram negativos y la peritonitis (Prieto Montafia y col,
2001).

CONSIDERACIONES DE LA ANESTESIA GENERAL.:

El término anestesia significa insensibilizacion, y es usado para describir la pérdida
de sensacién de todo el cuerpo o una parte del mismo. La anestesia es inducida por
drogas que deprimen la actividad del tejido nervioso local, regional o del sistema
nervioso central (Thurmon, 2007).

El término anestesia general es empleado para referirse a el estado controlado de
inconciencia inducido por una droga produciendo una depresion del sistema
nervioso central reversible. Este estado no es exitable por estimulos dolorosos;
donde los reflejos sensoriales, motores y autbnomos estan atenuados (Thurmon,
2007).

La anestesia es, por necesidad un proceso reversible. ElI conocimiento de los
factores que la producen asi como los que la modifican es esencial para el éxito del
procedimiento. Las dosis de anestésico y las técnicas utilizadas para su
administracion estan basadas en animales en estado de salud normal. Las
variaciones en respuesta a las dosis estandar de anestésico administradas
dependen de varios factores, en especifico aquellos relacionados con el status del
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sistema nervioso central (exitado o deprimido), y la actividad metabdlica del animal,
existiendo enfermedades o patologias que modifican la distribucion del anestésico
(Muir, 2007).

TIPOS DE ANESTESIA:

Los diversos usos de la anestesia (que incluyen inmovilizacion, relajacion muscular y
analgesia) y los requerimientos especificos relacionados a la especies, edad, y
alguna enfermedad especifica producen variaciéon en drogas, combinaciones de las
mismas y métodos de uso (Thurmon, 2007).

Segun Thurmon (2007) la anestesia se puede clasificar dependiendo el tipo de droga
utilizada o la ruta/ método empleado.

INYECTABLE:

Solucion de anestésico administrada de forma inyectable intravenoso, intramuscular
0 subcutaneo. Otras rutas pueden incluir intraperitoneal e intratoraxico aunque no
son recomendadas.

ORAL O RECTAL:
Son utilizadas normalmente para anestésicos en solucion liquida o supositorios.

LOCAL:

Aplicada en forma topica o inyectada localmente alrededor del area quirdrgica.
Puede ser inyectado alrededor de un tronco nervioso para insensibilizar un area
especifica (Bloqueo nervioso regional). También se puede inyectar de forma
perineural (bloqueo nervioso) o dentro del espacio epidural o subaracnoideo
(anestesia espinal).

ELECTROANESTESIA/ ELECTRONARCOSIS:
Corrientes eléctricas pasan a través del cerebro para inducir narcosis profunda. Este
tipo de anestesia tiene poco uso practico a nivel veterinario.

INHALATORIA:
Gases 0 vapores anestésicos con inhalados en combinacion con oxigeno.

ANESTESICOS INHALABLES:

Al dia de hoy, los anestésicos inhalables se utilizan ampliamente tanto en humanos
como en especies animales. En la mayoria de los casos, las ventajas que ofrece el
empleo de estos anestésicos superan notablemente a los inconvenientes que pueda
presentar su uso (Matthews, 2007).

La inhalacion de anestésicos es comunmente usada para el manejo anestésico de
los animales. Son farmacos Unicos entre las drogas anestésicas, porgue son
administradas y en gran parte eliminadas del cuerpo a través de los pulmones
(Steffey, 2007).
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Tienen alta popularidad por sus caracteristicas farmacocinéticas ya que son
predecibles y tienen un rapido ajuste de la profundidad anestésica. Debe agregarse
gue se necesita de un dispositivo especial para utilizar estos agentes inhalables. El
mismo incluye una fuente de oxigeno, un circuito respiratorio que incluye
(normalmente) un tubo endotraqueal o mascara, un medio de eliminacion de dioxido
de carbono y un compartimiento que sirve de reservorio de gas). Estos componentes
sirven para minimizar la morbilidad y mortalidad ya que facilitan la ventilacion
pulmonar y optimizan la oxigenacion arterial (Steffey, 2007).

VENTAJAS:

Todos los anestésicos inhalatorios tienen la ventaja de que deben ser
vehiculizados en oxigeno a través del tubo endotraqueal o una mascarilla
adaptada al paciente. Estas dos condiciones contribuyen a incrementar la
seguridad técnica.

Los anestésicos inhalatorios mas modernos (isofluorano, sevofluorano y
desfluorano), actian rapidamente, producen menor sensibilizacién del
miocardio frente a las catecolaminas y requieren un metabolismo hepatico
minimo (Matthews, 2007).

La capacidad de modificar el plano de profundidad anestésica es mayor con
los anestésicos inhalatorios comparado con los inyectables o con las técnicas
de infusién intravenosa continua (Steffey 2007).

Su rapida eliminacién del organismo, unido al minimo metabolismo requerido
por los rifiones o el higado y su menor efecto sobre el miocardio, hacen que
estos agentes seas mas apropiados para su empleo en animales geriatricos,
comprometidos o especies exéticas (Matthews, 2007).

INCONVENIENTES:

El empleo de anestésicos inhalatorios requiere el uso de maquinas de
anestesia, circuitos anestésicos y vaporizadores que pueden resultar
econdémicamente costosos (Steffey 2007).

Se deben instalar sistemas efectivos de evacuacion para evitar la
contaminacion de las zonas de trabajo.

Al igual que los anestésicos inyectables, en algunos casos producen
depresion cardiorespiratoria de forma dosis-dependiente, por lo que los
animales deben permanecer bien monitorizados (Matthews, 2007).

La estructura quimica y las propiedades fisicas de los anestésicos
inhalatorios, determinan sus efectos y su grado de seguridad, que pueden
infuir sobre algunos aspectos practicos en su uso clinico. Alguos ejemplos
serian la manera en la que estos productos se comercializan (liquidos o
gases), la facilidad de la molécula para degradarse bejo ciertas condiciones
de luz o temperatura o ante determiandas sustancias con las que entre
contacto (componentes metalicos o adsorbentes de CO,). Estas

39



Tesis de Grado
Valentina Delfino

caracteristicas también influyen sobre los equipos necesarios para administrar
el anestésico con seguridad (Steffey 2007).

- Todos los anestésicos inhalatorios actuales, a excepcion del 6xido nitroso o el
Xenon, son compuestos organicos. Los agentes de mayor interés se clasifican
en hidrocarburos alifaticos (cadena hidrocarbonada recta o ramificada) o
ésteres (dos radicales organicos unidos a un atomo de oxigeno) (Steffey
2007).

- La tendencia a encontrar moléculas cada vez menos reactivas, mas potentes
y menos inflamables, hace que se haya focalizado en la halogenaciéon de
estos compuestos. El cloro y el bromo hacen que estos compuestos se hagan
mas potentes. Augnue los métodos de sintesis son complejos, han mejorado
considerablementey han facilitado el descubrimiento de nuevos agentes. Los
compuestos fluorados son un grupo que ofrece grandes contrastes, unos son
toxicos y otros no, algunos son inertes y otros extremadamente activos. En
algunos anestésicos, el cloro o bromo se ssutituye por flior para aumentar su
estabilidad. Este cambio reduce su potencia anestésica y su solubilidad
(Steffey 2007).

- Por ultimo también se debe considerar la captacion de anestésico en los
distintos tejidos. Los 6rganos mas irrigados (cerebro, corazén, intestino,
rilones, higado y bazo), reciben la mayor cantidad de sangre, por lo que la
concentracion de anestésico se equilibra mas rapidamente en estos érganos
(Matthews, 2007).

CAPTACION DE LOS ANESTESICOS INHALABLES:

Una vez que el anestésico ha alanzado el alvéolo, éste debe ser transferido a la
sangre; la moléculas de gas se encuentran en continuo movimiento sobrenadando la
sangre. Existe un flujo continuo de moléculas de anestésico hacia el interior de la
sangre hasta que se establece un equilibrio entre las moléculas de gas disueltas en
el liquido y las que se encuentra fuera de él. En este punto, las moléculas de gas
gue abandona la sangre que se iguala a las que entran en ella existiendo la misma
presién por parte del anestésico tanto en la fase liguida como en la gaseosa
(Steffey 2007). Los anestésicos con un bajo coeficiente de aprticion sangre/gas
(tales como isofluorano o sevofluorano), tardaran mas en abandonar el alveolo que
aguellos anestésicos cuya solubilidad es mayor (halotano). Sin embargo, esto
supone que el gradiente de concentracion anestésica alveolo/ sangre sea mayor, por
lo que la captacién de anestésico aumenta, y por tanto, la induccion es mas rapida.
Aquellos anestésicos con un coeficiente de particion sangre/ gas mas elevado,
producen inducciones mas lentas puesto que estos gradientes no quedan bien
establecidos, y la mayor parte del anestésico queda retenido en sangre sin llegar a
cerebro que es donde desarrolla su efecto (Matthews, 2007). Ademas de estos
factores, el gasto cardiaco, también influye sobre la captacion de anestésico por

parte del alveolo: un flujo sanguineo eevado que atraviesa el alvéolo, producira una
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captacion de anestésico mayor, sin embargo el gradiente de concentracion sangre/
alveolo que se establece, no es muy marcado por lo que, en realidad, la induccion
anestésica es mas lenta en situaciones en las que e gasto cardiaco e elevado. Por
tanto, aquellos animales enfermos en los que su gasto cardiaco se encuentre
reducido, sufrirdn inducciones anestésicas mas rapidas (Watt, y col. 1996 ).

CONSIDERACIONES GENERALES:

Existe un intercambio constante de gases respiratorios (O, y CO,) entre las células y
el ambiente externo a través de la sangre. El agente es diluido en cantidades
apropiadas (concentraciones) y es administrado al sistema respiratorio en una
mezcla de gas que contiene suficiente O, para mantener el soporte vital necesario
(Steffey, 2007).

Todos los anestésicos volatiles inducen alteraciones en el sistema cardiovascular de
manera dependiente de la dosis; los mecanismos son diversos dependiendo del
agente, pero a menudo incluyen una depresion miocéardica directa y una disminucién
de la actividad simpaticoadrenal. Todos causan reduccion del gasto cardiaco, y la
magnitud de esa reduccion depende del agente y de la dosis (Regueiro-Purrifios,
2013).

Esta disminucion se debe a la reduccion del volumen de eyeccién como resultado de
la disminucién de la contractilidad miocardica. Ademas, se produce una disminucién
de la presién arterial (debido a una reduccion del volumen sistolico y la resistencia
vascular periférica) y la perfusion tisular. Sus efectos en la frecuencia cardiaca son
variables y dependen del agente empleado; sin embargo, como regla general, a
dosis clinicas suele mantenerse constante dentro de valores fisiologicos en ausencia
de otros factores modificadores (Regueiro-Purrifios, 2013).

Se ha observado que el sevofluorano no induce taquicardia ni alteraciones en la
perfusién miocardica. Produce una disminucion de la presion arterial dependiente de
la dosis que es minima a concentraciones de 1 concentracion alveolar minima
(CAM)y, segun distintos autores, es menor que la inducida por isofluorano
(Regueiro-Purriiios, 2013).

Los anestésicos inhalados también poseen propiedades cardioprotectoras mediante
la preservacion del ATP y la reduccion de la entrada de calcio en las células, con lo
gue se evita la sobrecarga citosdlica y mitocondrial de calcio tipica de isquemia y
reperfusion (Regueiro-Purrifios, 2013); esto tiene lugar por distintos mecanismos:
inhibiendo la bomba Na+ - Ca +vy la interaccion con el intercambio Na+ -H+, la
disminucion de la formacion de radicales libres durante la isquemia-reperfusion,
activacion o translocacion de la proteincinasa C y otras proteincinasas y la apertura
de canales de K ATP (Regueiro-Purrifios, 2013).
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Estos efectos cardioprotectores no son dependientes de la especie, ya que se han
visto resultados similares en estudios realizados con perros, cerdos, conejos y ratas
(Regueiro-Purrifios, 2013).

Ademas, se ha demostrado que los anestésicos inhalados tienen actividad
antiapoptotica mediante dos mecanismos: interfieren en la homeostasis calcica
intracelular bloqueando la entrada de calcio sarcolémica, inhibiendo la bomba de
Na+-Ca2+y disminuyendo el contenido de calcio en el reticulo sarcoplasmicoy
disminuyen la muerte celular por apoptosis por inhibicion beta adrenérgica
(Regueiro-Purrifios, 2013).

Por otra parte, previenen el dafio por reperfusion, ya que inhiben la activacion de
neutréfilos y su adhesion al endotelio coronario, con lo que se evitan disfunciones
miocéardicas y se preserva la funcionalidad cardiaca. También disminuyen la
adhesion plaquetaria a la pared vascular tras un episodio isquémico (Regueiro-
Purrifios, 2013).

Otro efecto de esta cardioproteccion es la reduccion de las arritmias cardiacas, que
se debe en parte a la habilidad de estos agentes para alterar la homeostasis calcica
del miocardio y, por lo tanto, la contraccion-relajacion de cardiomiocitos (Regueiro-
Purrifios, 2013).

ISOFLUORANO:

El isofluorano, (1- cloro- 2,2,2-trifluoroetil difluorometil éter), es un anestésico
inhalatorio que empez6 a ser utilizado en pequefios animales en la década de los
80. Su halogenacion con cinco atomos de fldor y uno de cloro hacen que este
compuesto resulte ser no inflamable a las concentraciones clinicas a las que se
utiliza (Eger, 1974). El isofluorano no se descompone en presencia de la cal sodada
pero si puede reaccionar con los adsorbentes de Co2 y formar monéxido de carbono
de elevada toxicidad (Matthews, 2007).

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS:

La naturaleza volatil del isofluorano, hace que este compuesto tenga que ser
administrado a través de vaporizadores. Su presion de vapor es similar a la del
halotano (240 y 243 respectivamente) (Steffey 2007). Lo que hace que
tradicionalemte algunos vaporizadores de halotano se hayan adaptado para el uso
con isofluorano cuando el halotano era utilizado (Steffey 2007).

Su bajo coeficiente de solubilidad sangre/gas (1,4) permite que las concentraciones
alveolares incrementen rapidamente (Cromwell y Eger, 1974). La velocidad con la
gue se alcanzan concentraciones alveolares similares a las administradas, sugiere
gue las inducciones deben ser mas rapidas que cuando se realizan con anestésicos
mas solubles como el halotano. Sin embargo, el olor purgente e irritante del
isofluorano sobre la via aerea, hace que se puedan dar reacciones de tos o
contencion de la respiracion, lo que limitaria la captacion de anestésico dando lugar
a inducciones mas lentas (Eger, 1974). La baja solubilidad del isofluorano, también
facilita su eliminacién aunque la duracion de la anestesia afecta los tiempos de
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recuperacion. La rapida eliminacion de este farmaco, hace que la capacidad mental,
asi como las funciones circulatorias, respiratorias y neuromusculares se reviertan
con mayor velocidad (Cromwell y Eger, 1974). El bajo coeficiente de solubilidad,
permite ademas, modificar rapidamente el plano de profundidad anestésica
(McKelvey y Hollingshead, 2003). La CAM (concentracion aleveolar minima) del
isofluorano es mas elevada que la del halotano y menor que la del sevofluorao, lo
que define su menor o mayor potencia con respecto a estos anestésicos. El
mantenimiento anestésico se realiza, normalmente a concentracion 1.5 — 2% de
isofluorano en oxigeno (McKelvey y Hollingshead, 2003).

El isofluorano es estable a temperatura ambiental y no requiere del uso de
conservantes, por log ue se evita la formacion de residuos en el vaporizador. Este
anestésico no se oxida espontdneamente ni se degrada en presencia de la luz
ultravioleta o cal sodada, loq ue le hace ventajoso respectoa otros productos como
el halotano. La solubilidad del isofluorano en plastico, es muy baja (Eger, 1974) lo
que hace que la absorcion del anestésico por parte de los circuitos anestésicos sea
minima. La estabilidad fisica del isofluorano, se refleja en su resistencia ante la
degradacion. En estudios inciales sobre el metabolismo del isofluorano, apenas se
describen reacciones de biodergadacion (Halsey y col 1971). En estudios
posteriores en los que se emplearon técnicas mas sensibles, si que se describié que
la molécula de isofluorano se descomponia augneu tan so6lo una cantidad inferior al
0,2% de isofluorano se podia recoger como metabolitos en orina (Holaday y col,
1975). Los productos finales del metabolismo del isofluorano son fluoruros
inorganicos y &acido trifluoroacético  (Hitt y col, 1974). La importancia del
metabolismo anestésico radica en su asociacion con la toxicidad hepatica o renal. La
practica ausencia de metabolitos del isofluorano, sugiere que este anestésico no es
hepatotoxico ni nefrotoxico (Stevens y col, 1975). Por otro lado, parece ser que el
isofluorano no posee efecto mutagénco, carcinogenico o teratogénico (Booth y
McDonald, 1988).

Efectos respiratorios:

Todos los anestésicos inhalatorios, incluyendo el isofluorano, deprimen la
ventilacion. En humanos, perros, gatos y aves, los incrementos en la concentracion
de isofluorano, inducen estados de hipoventilacion que se manifiestan con
incrementos dosis- dependientes de la presion parcial de CO, asociadas a estados
de apnea o de hipercapnia severa (Haskins y Klide, 1992). En el paciente no
estimulado, esta depresién es mayor que la producida por el halotano, aunque el
estimulo quirdrgico contrarresta este efecto y hace que la frecuencia respiratoria se
iguale a la observada con el halotano (Hall y col, 2001).

Efectos cardiovasculares:

Asi como otros anestésicos, el isofluorano disminuye la contractibilidad de la fibra

miocardica y produce un descenso de la fraccion de acortamiento (Kemmotsu y col,

1973). La presion en el atrio derecho no se ve afectada a concentraciones de 0.9 —

1.4 x CAM y aumenta ligeramente a 1.9 x CAM lo que indicaria una depresion

miocardica minima ya que no se observan alteraciones en la postcarga (Tarnow y
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col, 1976). Por otro lado, también se han observado en algunas especies que el
isofluorano produce cierta vasodilatacion periférica que conlleva en descenso de la
presion arterial y la concentracion de isofluorano administrada, podria ser un
indicativo del grado de profundidad anestésica (Pascoe y col, 1997). En referencia a
la frecuencia cardiaca, se ha descrito un descenso de la misma forma dosis-
dependiente, aunque no se han observado arritmias ni siquiera a 2 x CAM (Hikasa y
col, 1997).

Efecto sobre el sistema nervioso central:

El isofluorano produce una depresion dosis-dependiente del sistema nervioso central
en la que a partir de 0.25 x CAM, se produce amnesia en humanos. A diferencia del
enfluorano, el isofluorano no posee actividad convulsiva, aunque ocasionalmente se
han observado convulsiones (Poulton y Ellingson, 1984). Tanto el isofluorano como
el halotano, inducen una disminucién del metabolismo cerebral, lo que llevaria a una
disminucién del flujo vascular cerebral por un aumento de la presion cerebral de
oxigeno y una disminucién de la presion de CO, (Theye y Michenfelder, 1975). Un
minimo cambio en el flujo vascular cerebral producido por el isofluorano, implica un
pequefio cambio en la presién intracraneal. Se ha descrito que en perros
normocapnicos anestesiados con isofluorano, la presion intracraneal aumenta un
25%, mientras que con halotano o enfluorano, produce un aumento del 100% (Eger,
1974).

Efecto sobre el sistema hepatico y renal:

El isofluorano produce una reduccion del flujo portal hepatico y un incremento del
flujo arterial en el perro. El flujo sanguineo hepatico total, Se afecta de una manera
dosis-dependiente, causado ademas un descenso en el suministro hepético de
oxigeno (Gelman y col, 1984). La disminucién del flujo sanguineo hepatico puede
ser controlada utilizando concetraciones de isofluorano inferiores y asegurando una
saturacioén arterial de hemoglobina préxima al 100% (Haskins y Klide, 1992).
Durante la anestesia con isofluorano también se produce una ligera disminucion del
flujo sanguineo renal, de la tasa de filtracion glomerular y del flujo urinario. A pesar
de ello, la produccién de iones fluorados es minima, y la eliminacion via renal es
inferior al 1% por lo que este producto puede ser empleado con seguridad en
animales con fallo renal (Hall y col, 2001).

Debido a su bajo metabolismo hepatico y reducida excrecion renal, el isofluorano es
un anestésico de eleccibn en neonatos y geriatricos en los que el metaboismo
hepatico y renal son insuficientes (McKelvey y Hollingshead, 2003).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a isoflurano o a otros agentes halogenados (especialmente si han
sufrido disfuncion hepatica, ictericia, fiebre inexplicada, leucocitosis o eosinofilia tras
administracion previa de anestésicos halogenados); susceptibilidad genética a la
hipertermia maligna conocida o sospechada (Vademecum Spain , 2015).
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Advertencia y precauciones:

Enfermedad hepatica previa: la hipoxia asociada y la exposicion repetida al
isoflurano aumentan el riesgo de hepatotoxicidad; elevada presion intracraneal
(puede ser necesaria la hiperventilacion); insuficiencia coronaria grave; miastenia
gravis. Riesgo de hipertermia maligna en individuos susceptibles: ancianos.
Hiperpotasemia peri operatoria. Disminuye la funcion intelectual durante 2-3 dias. No
usar con absorbentes de CO, desecados.

Se han descrito disfunciones hepéticas, ictericia y necrosis hepatica fatal tras
anestesia con anestésicos halogenados (Vademecum Spain , 2015).

Interacciones:

Aumenta efecto de: relajantes musculares.

Riesgo de colapso preoperatorio con: IMAO no selectivos (suspenderlos 15
dias antes).

Riesgo de arritmias con: epinefrina, norepinefrina, isoprenalina.

Riesgo de hipertensiéon con: anfetaminas y derivados, psicoestimulantes,
supresores del apetito, efedrina y derivados.

Riesgo de hipotensién con: antagonistas del Ca.

Toxicidad cardiovascular con: B-bloqueantes.

Depresion respiratoria aumentada con: analgésicos opiaceos.

Hepatotoxicidad potenciada con: isoniazida.

Concentraciones alveolares minimas disminuidas por: 6xido nitroso en oxigeno,
sedante, narcaético, clonidina (Vademecum Spain , 2015).
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5- OBJETIVOS

Objetivos generales:

Evaluar las alteraciones de iones séricos y gases respiratorios durante la anestesia
con isofluorano en la oveja con fines de experimentacion.

b) Objetivos especificos:

1) Determinar el comportamiento de gases respiratorios en la oveja durante la
anestesia con isofluorano.

2) Determinar el comportamiento del equilibrio acido-base en la oveja durante la
anestesia con isofluorano.

3) Determinar el comportamiento de los principales electrolitos en la oveja durante la
anestesia con isofluorano.
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6- MATERIALES Y METODOS

El procedimiento experimental se realiz6 en la Unidad de endoscopia del Hospital de
la Facultad de Veterinaria, UdelaR.

Veinticuatro ovejas Corriedale adultas y vacias, de 4-6 afios, fueron seleccionados
de la majada del Campo Experimental N° 2, Libertad, con una condicidon corporal
entre 2.5y 3.5, en una escala de 1-5 (Manazza, 2006).

Al inicio del protocolo los animales fueron divididos al azar en 2 grupos:

Grupo A (n=12) (grupo control) las ovejas de este grupo permanecieron a campo en
condiciones naturales. Estas fueron sangradas para obtener todos los parametros
normales de gases respiratorios e iones en sangre.

Las muestras de sangre de las ovejas de este grupo se obtuvieron de la vena
yugular con jeringas de 10 ml y agujas 18 G. En las ovejas de este grupo se
recolectaron 4 muestras:

e muestra cero
e a los 20 minutos
e alos 30 minutos

e alos 60 minutos de la primera

Grupo B (n=12): Cada 15 dias se realizé a una de las ovejas del grupo una cirugia
experimental, la cual consistié en una cirugia cardiaca a térax abierto con el objeto
de provocar un infarto de miocardio bajo anestesia con isofluorano.

El protocolo anestésico utilizado durante la cirugia cardiaca a las ovejas de este
grupo fue el siguiente:
¢ Pree medicacion: Midazolam, 0.2mg/kg.
Ketamina, 0.5 mg/kg, al 50%.
e Para la Induccion e intubacion endotraqueal: Tiopental sodico, 30 mg/kg
¢ EI mantenimiento de anestesia se realizo con isofluorano al 2% (anestésico
volatil, se utiliz6 una CAM 3 - 3.5)

e Para la analgesia se utilizo ketamina 5mg/kg + Fentanilo 200ug y Ketoprofeno
2mg/kg.

e Antibidtico: Cefradina 1 gr iv al inicioy 1 gr iv a los 60 min.

A las ovejas del grupo B durante la cirugia se les realiz6 cuatro extracciones de
sangre:

e Pre anestesia (sangre venosa)
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e 20 minutos de comenzada la anestesia (sangre arterial)
e 30 minutos de comenzada la anestesia (sangre arterial)

e 60 minutos de comenzada la anestesia (sangre arterial)

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron de la vena safena lateral utilizando
una jeringa de insulina heparinizada. Las muestras de sangre arterial se obtuvieron
de la auricula izquierda utilizando también una jeringa de insulina heparinizada.

Inmediatamente luego de obtenidas, las muestras de sangre de las ovejas de ambos
grupos experimentales, se procesaron con un autoanalizador portétil I- Stat® (Lab.
Abbott). Se utilizaron dos tipos de cartuchos, uno para sangre venosa y otro para
sangre arterial (cartuchos sangre venosa: EC8+, cartuchos sangre: arterial EG7+).

En todas las muestras se determiné: pH, PCO,, HCOg3, Nay K.
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7- ANALISIS ESTADISTICO

Los valores de los distintos parametros obtenidos en sangre arterial y venosa, antes
y durante la anestesia se compararon entre si por medio de Test de Student para
muestras independientes de la varianza, en el paquete estadistico XLSTAT 2016. Se
consideraron diferencias significativas cuando p<0.05. Los resultados se presentan

como X + DS.
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8- RESULTADOS

En los cuatro muestreos de pH sérico de las ovejas del grupo control (A) se observé
gue el mismo se present6 en un rango entre 7,43 £ 0,04 y 7,45 + 0,04. Al analizar
los valores de pH de las ovejas del grupo sometido a anestesia con isofluorano se
observé que las mismas presentaron valores inferiores a las ovejas del grupo control
en todos los muestreos, siendo esta diferencia, estadisticamente significativa (Tabla
1).

Con el transcurso de la anestesia, el pH de estos mismos animales comienza a
descender llegando a los 60 minutos de comenzada la misma a 7,318 + 0,102, lo
gue se puede observar en la Figura N° 1.

Tabla 1. Evolucién de pH sérico

1 2 3 4
A 7.452% + 0,04 7.44° + 0,03 7.43% + 0,04 7,439 + 0,05
B 7,357°+0,104 7,3399+0,097 7,318'+0,109 7,313"+0, 102

Valores medios con sus respectivos desvios estandar de pH expresados en escala
del 1 — 14 en ovejas sin Anestesiar (Grupo A) y sometidas a Anestesia con
Isoflurano (Grupo B) con muestras obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los
20 minutos (Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4)
de comenzado el protocolo. Diferencias significativas: ®® p<0.02, ©® p< 0.01, ¢ p<
0.008 y 9" p<0.007

Figura 1. Evolucion del pH

pH
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Evolucion de los valores séricos de pH (expresado en escala del 0 — 14) utilizando
dos grupos: Grupo A (control sin anestesiar con isoflurano), Grupo B (anestesiados
con isoflurano). Estas muestras fueron obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a
los 20 minutos (Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos de
comenzado el protocolo (Muestra 4).

Como se observa en la Figura N°2 la presion parcial de dioxido de carbono en los
animales del grupo B (sometidos al isoflurano), aumenta a medida que progresa la
anestesia, situacion que no se presenta en las ovejas del grupo control (A) en las
cuales este parametro se mantiene en un rango muy estrecho (32,64 + 2,95y 32,68
+ 3,02).

Figura 2. Evolucién de la PCO,
60,00
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|
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Evolucion de los valores séricos de PCO, (expresado en mmHg) utilizando dos
grupos: Grupo A (control sin anestesiar con isoflurano), Grupo B (anestesiados con
isoflurano). Estas muestras fueron obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los
20 minutos (Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4)
de comenzado el protocolo.

Al comparar este pardmetro sanguineo entre los animales del grupo B con los del
grupo A, se observé que en los 4 muestreos obtenidos de las ovejas sometidas a
anestesia con isofluorano, los valores de PCO, siempre fueron estadisticamente,
superiores a los de las ovejas del grupo Control.
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Tabla 2. Valores Séricos de PCO,

1 2 3 4
A 32,682 +3,02 32,67°+ 2,95 32,65+ 294 32,649 + 2 95
B 4467° +16,22 49,56%+14,07 51,93'+17,35 53,07"+ 16,68

Valores medios con sus respectivos desvios estandar de PCO, expresados en
mmHg en ovejas sin Anestesiar (Grupo A) y sometidas a Anestesia con Isoflurano
(Grupo B) con muestras obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los 20 minutos
(Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4) de
comenzado el protocolo. Diferencias significativas: ® p<0.045, ““p< 0.004, ¢' p<
0.006 y 9" p<0.003.

Como se observa en la Tabla 3, las ovejas del Grupo B presentaron un aumento de
la concentracion de bicarbonato en sangre, produciéndose un pico (25,98 + 3.17
mmol/l) a los 20 minutos de comenzada la anestesia con una gradual disminucion
posterior. En cambio, al observar los valores de este parametro sérico en las ovejas
del grupo A (Grupo control), estos se mantuvieron en un rango muy estrecho a los
largo de todos los muestreos (22,96 + 3,08 a 23,12 + 3,23).

Tabla 3. Valores Séricos de HCOg3

1 2 3 4
A 2299+312 23,12°+323 22,96%*+3,08 23%°+3,08
B 245+559 2598Y+317 2563°+252 2514'+154

Valores medios con sus respectivos desvios estandar de HCO3; expresados en
mmol/L en ovejas sin Anestesiar (Grupo A) y sometidas a Anestesia con Isoflurano
(Grupo B) con muestras obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los 20 minutos
(Muestra 2); a los 360 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4) de
comenzado el protocolo. Diferencias significativas: *° p<0.05. Tendencia estadistica:
“dp<0.068 y *' p< 0.079.

Al comparar los valores de este ion en sangre de las ovejas sometidas a cirugia con
las ovejas del grupo A, se observo que sus valores siempre se encontraron por
encima de los que presentaron los animales a campo (Figura n°3). En el primer
muestreo no se presento diferencia significativa entre los grupos.
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Figura N°3. Evolucion del HCO3
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Evolucion de los valores séricos de HCOj; (expresado en mmol/L) utilizando dos
grupos: Grupo A (control sin anestesiar con isoflurano), Grupo B (anestesiados con
isoflurano). Estas muestras fueron obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los
20 minutos (Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4)
de comenzado el protocolo.

Al analizar la Tabla 4, en la cual se presenta la evolucion del Sodio, se observé que
este i0n sérico mostrd valores superiores en las ovejas del Grupo B al compararlo
con los valores obtenidos de las ovejas del grupo control (A), sin embargo estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 4. Valores Séricos de Na

1 2 3 4
A 146 + 3,91 146 + 3,43 146,5+ 3,20 146 + 3,43
B 148,3+298 147,7+2,45 148,4+3,34 147,9+2,28

Valores medios con sus respectivos desvios estandar de Na expresados en mmol/L
en ovejas sin Anestesiar (Grupo A) y sometidas a Anestesia con Isoflurano (Grupo
B) con muestras obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los 20 minutos
(Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4) de
comenzado el protocolo.
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En la tabla N° 5 se observa que los valores del K sérico en las ovejas del grupo
control presentaron valores en un rango muy estrecho (3,9 + 0,22 a 3,92 £ 0,95). Sin
embargo al analizar los valores de este ion en las ovejas enfrentadas a una
anestesia con Isoflurano (Grupo B) se observé que en los 4 muestreos este idn se
mantuvo en valores estadisticamente inferiores.

Tabla 5. Evolucion Sérica del K

1 2 3 4
A 3,922+023 391°+021 392°+025 3,99+0,22
B 3,15°+0,62 298+042 284'+0,39 3,02"+0,65

Valores medios con sus respectivos desvios estandar de K expresados en mmol/L
en ovejas sin Anestesiar (Grupo A) y sometidas a Anestesia con Isoflurano (Grupo
B) con muestras obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los 20 minutos
(Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4) de
comenzado el protocolo. Diferencias significativas: *® p<0.003, ““p< 0.000013, ®' p<
0.0000017 y 9" p<0.0019.

Figura N°4 Evolucion del potasio

.I‘,’[I

K {mmu

Evolucion de los valores séricos de K (expresado en mmol/L) utilizando dos grupos:
Grupo A (control sin anestesiar con Isoflurano), Grupo B (anestesiados con
Isoflurano). Estas muestras fueron obtenidas al inicio del estudio (Muestra 1); a los
20 minutos (Muestra 2); a los 30 minutos (Muestra 3) y a los 60 minutos (Muestra 4)
de comenzado el protocolo.
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9- DISCUCION:

Los cuatro muestreos de pH sérico de las ovejas del grupo control presentaron
valores considerados normales, que segun Fidalgo Alvarez y col (2003) y Rejas
Lopéz y col (2001) este se mantiene en un rango entre 7.35 — 7.45.

La primer muestra (pre anestésica) de pH sanguineo de las ovejas del Grupo B
(7.357 £ 0.104) se encuentra dentro de los valores normales de pH citados por la
bibliografia (Fidalgo Alvarez y col, 2003; Rejas Lopéz y col, 2001). En el transcurso
de la anestesia el pH de estos mismos animales comienza a descender, mostrando
a los 20 minutos de comenzada la anestesia con Isoflurano, un pH que se indica en
animales con acidosis (7,339 = 0,097), (Fidalgo Alvarez y col, 2003; Rejas Lopéz y
col, 2001). En estos mismos animales los valores de pH siguieron descendiendo
hasta llegar a los 60 minutos de transcurrida la anestesia a valores de 7,313 + 0,102.

Al Comparar los valores de pH de los animales del grupo A con los del Grupo B, se
observa que el pH registrado en la primera muestra de las ovejas sometidas a
anestesia, presentan un pH inferior al de los animales del grupo control (7.357 %
0.104) (grupo B). Esto puede deberse a que las ovejas del grupo B fueron sometidas
a un ayuno previo a la cirugia de 24 horas, lo cual pudo haber producido una
lipomovilizacién con posterior produccion de cuerpos ceténicos hepéticos, los cuales
al comportarse como cuerpos &cidos, producen un descenso del pH (Cal Pereyra y
col, 2012).

El aumento de la PCO; en las ovejas del grupo B durante la anestesia podria ser
causada por la disminucion de la ventilacién pulmonar, la cual se produciria como
consecuencia de que, al ser la cirugia cardiaca, a térax abierto, el animal es
sometido a una gran depresion del centro respiratorio (induccién y mantenimiento)
para ser asistido por un respirador automatico, el cual se encarga de la ventilacion
del animal. Asi mismo, Haskins y Klide (1992) sugieren que todos los anestesicos
inhalatorios, incluyendo el isoflurano deprimen la ventilacion. Estos autores
proponen que los incrementos de la concentracion de isoflurano inducen estados de
hipoventilacion que se manifiestan con un aumento de la PCO; asociados a estados
de hipercapnia. La hipercapnia producida en las ovejas del Grupo anestesiado con
isoflurano (B) podria explicar el descenso del pH en estos mismos animales que
segun Tufidn Gonzalez (2001), la misma estaria produciendo una Acidosis
Respiratoria.

El aumento del ion bicarbonato registrado a los 20 minutos de ser sometidos los
animales al Isoflurano se pudo haber generado a consecuencia de la reabsorcion
renal de bicarbonato, el cual se produce como mecanismo compensador ante un
estado de acidosis (Rejas Lopéz y col, 2001). Asi mismo, la disminucion
experimentada por este i6n a partir de los 20 minutos hasta el final de la anestesia
pudo ser causado por un agotamiento de las reservas, ya que el bicarbonato es el
principal buffer de compensacion sanguinea y que el estado de acidosis progresivo
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visualizado con el descenso del pH, gener6 un agotamiento de las mismas (Luzardo
y col, 2011).

Los valores de Na obtenidos en ambos Grupos (A y B) se presentaron como los
describe la bibligrafia entre los valores normales considerados para este ion (Willard
y Tvedten, 2004). Por lo tanto, en nuestras condiciones experimentales la anestesia
con isoflurano no produjo modificaciones del i6bn Na.

Al analizar la evolucién del ion potasio en las ovejas del grupo B, si tenemos en
cuenta los valores normales propuesto por Willard y Tvedten (2004) para este ion
(3,5 a 5.5 mmol/l), podemos observar que estos animales se encontraban en un
estado de hipopotasemia durante el transcurso de toda la anestesia. Sin embargo
esta hipopotasemia nunca registro los valores considerados de riesgo (2,5 mmol/l)
por DiBartola y col (1993), lo que puede conducir a debilidad muscular. Esta
hipopotasemia visualizada en el muestreo 1 (pre anestésica) podria haber sido
causada por el prolongado ayuno (24 horas) al que fueron sometidos estos animales
(DiBartola y col, 2004). Sin embargo la hipopotasemia visualizada a partir de 20
minutos de comenzada la anestesia con Isoflurano podria haber sido causada por la
disminucién de temperatura que se produce durante la cirugia, la cual puede
producir una entrada de potasio a las células como proponen Willard y Tvedten
(2004) y Schaer (1983).
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10-CONCLUSIONES

La anestesia con Isoflurano de acuerdo al protocolo utlizado, produjo una
hipoventilacion y como consecuencia una hipercapnia, resultando en una acidosis
respiratoria.

La acidosis respiratoria fue compensada por medio de un aumento de la reabsorcion
renal de bicarbonato, generando un aumento del mismo y una posterior diminucién
de dichas reservas a medida que progreso la acidosis.

La anestesia no produjo alteracién en los valores del Na sanguineo.

El ayuno de 24 horas previo a la cirugia produjo una alteracién del pH sanguineo al
inicio del protocolo y de la concentracion de K en sangre durante el desarrollo del
mismo.

La disminucion de temperatura generada en el transcurso de la anestesia condujo a
una hipokalemia.
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