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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar la funciébn hepatica y renal de dos
protocolos de anestesia inhalatoria, se utiliz6 16 crias de alpacas menores a
dos meses de edad, machos de la raza Huacaya, distribuidas en dos grupos de
8 animales, provenientes del CIP “La Raya” UNA-Puno. El protocolo 1 incluyo
xilacina, propofol, isofluorano, fentanilo, lidocaina y ketamina y el protocolo 2
midazolam, propofol, isofluorano, morfina, lidocaina y ketamina. Para la
evaluacion bioquimica se utiliz6 el método cinético y de punto final en un
analizador semiautomatico; los parametros bioquimicos fueron evaluados antes
de la anestesia, a los 45 minutos, a las 3 horas y 24 horas post anestesia. Los
valores promedio de las concentraciones de parametros hepéticos de alanino
amino transferasa en el protocolo 1 fue 15,79 UI/L y en el protocolo 2 de
25,76Ul/L; aspartato amino transferasa valores promedio en el protocolo 1
de 619.12 UI/L y en el protocolo 2 de 746.18UI/L, fosfatasa alcalina valores
promedio en el protocolo 1 con 843.63 UI/L y en el protocolo 2 con 1809.66
UI/L, para el protocolo 1y 2, respectivamente, con diferencia (P<0.05) a las 3
horas post anestesia, tanto la bilirrubina total (protocolo 1: 1.25 mg/dL y
protocolo 2: 0.44mg/dL) y bilirrubina directa (protocolo 1: 1.47 mg/dL y
protocolo 2: 0.27 mg/dL) presentaron diferencia (P<0.05) a los 45 minutos post
anestesia. Los parametros renales de urea y creatinina se diferencian a las 3
horas (P<0.05) mostrando valores de urea (protocolol: 111.06mg/dL vy
protocolo 2: 54.06mg/dL) y creatinina (protocolo 1: 5.27mg/dL y 12.39mg/dL),
respectivamente, concluyéndose de esta forma que el protocolo 2 incrementa
los valores normales de los parametros bioquimicos hepaticos y renales en

crias de alpacas Huacaya.

Palabras clave: Alpaca, parametros bioquimicos hepaticos, parametros

bioquimicos renales.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the hepatic and renal function of two
inhalation anesthesia protocols, using 16 pups of alpacas less than two months
old, males of the Huacaya race, distributed in two groups of 8 animals, from the
CIP. The Stripe "UNA-Puno. Protocol 1 included xylazine, propofol, isofluorane,
fentanyl, lidocaine and ketamine and protocol 2 midazolam, propofol, isoflurane,
morphine, lidocaine and ketamine. For the biochemical evaluation the kinetic
and endpoint method was used in a semiautomatic analyzer; the biochemical
parameters were evaluated before anesthesia, at 45 minutes, at 3 hours and 24
hours post anesthesia. The mean values of liver parameter concentrations of
alanine amino transferase in protocol 1 was 15.79 IU / L and in protocol 2 of
25.76Ul / L; Aspartate amino transferase average values in protocol 1 of 619.12
IU /L and in protocol 2 of 746.18Ul / L, alkaline phosphatase average values in
protocol 1 with 843.63 IU / L and in protocol 2 with 1809.66 IU / L, for protocol 1
and 2, respectively, with difference (P<0.05) at 3 hours post anesthesia, both
total bilirubin (protocol 1: 1.25 mg / dL and protocol 2: 0.44mg / dL) and direct
bilirubin (protocol 1: 1.47 mg / dL and protocol 2: 0.27 mg / dL) presented
difference (P<0.05) at 45 minutes post anesthesia. The renal parameters of
urea and creatinine are differentiated at 3 hours (P<0.05) showing urea values
(protocoll: 111.06mg / dL and protocol 2: 54.06mg / dL) and creatinine
(protocol 1: 5.27mg / dL and 12.39 mg / dL), respectively, concluding in this way
that protocol 2 increases the normal values of hepatic and renal biochemical

parameters in Huacaya alpaca pups.

Keywords: Alpaca, hepatic biochemical parameters, renal biochemical

parameters.
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l. INTRODUCCION

Los camélidos sudamericanos, constituyen un recurso genético de gran
importancia social, econdmica, cultural y cientifica para el Pertd y en algunos de
los paises de la Region Andina. La crianza de alpacas es una actividad
importante y significativa en el Perud, por ser el primer productor de alpacas a
nivel mundial, con una poblacion de 3 679,300 que representa el 56.96% del

total de la poblacién nacional. (MINAG-OIA, 2005)

En la practica de la anestesia veterinaria en los animales neonatos y
pediatricos constituyen una proporcion significativa de la poblacién en todas las
especies menores incluidas las alpacas. En la mayoria de las especies el
periodo neonatal comprende las 6 primeras semanas de vida, y el periodo
pediatrico se extiende desde las 6 a 12 semanas. Comparados con los
animales adultos jovenes y maduros, los pacientes neonatos y pediatricos
tienen capacidad de reserva energética limitada y menor capacidad de
reaccionar a exigencias fisiologicas. También exhiben efectos adversos y
prolongados con la administracion de farmacos y sedantes anestésicos en
dosis que se consideran apropiadas para adultos jévenes debido a su

inmadura funcion hepatica y renal. (Grimm y col., 2013)

En la actualidad el conocimiento anestésico veterinario se ha extendido desde
el uso de protocolos de anestesia inhalatoria en seres humanos, hasta el
descubrimiento de moléculas como halotano que ya esta en desuso, isoflurano,
sevoflurano y las moléculas de uso reciente enflurano y desflurano. De todos
estos agentes anestésicos, el isoflurano y sevoflurano son los mas difundidos y

disponibles en la practica veterinaria en especies menores y mayores. Los
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efectos pueden ser leves y transitorios 0 permanentes y la lesion se debe a
acciones directas o indirectas. Todos los anestésicos inhalatorios potentes
pueden infringir lesion hepatocelular al reducir el flujo sanguineo y el suministro
de oxigeno hepatico. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que, de los
cuatro anestésicos volatiles actuales, es probable que el isoflurano mantenga
mejor el suministro tisular de oxigeno, por tanto, es el farmaco con menor
probabilidad de causar lesion hepatica, aunque se administre por periodos

prolongados. (Grimm y col., 2013)

Esta informacion podria extrapolarse a los camélidos, por lo que es necesario
evaluar la funcionalidad hepatica y renal en crias de alpaca sometidas a
anestesia en base a isoflurano. El presente trabajo contribuye al conocimiento
de los valores normales y valores alterados de parametros bioquimicos, que
predicen la funcionalidad hepatica y renal en crias de alpacas aparentemente
sanas, menores a dos meses de edad considerando su inmadurez organica y
funcional. Por ello, se planted el objetivo de evaluar la funcion hepatica y renal,
a través de parametros bioquimicos en crias de alpacas macho de la raza
Huacaya, sometidas a dos protocolos de anestesia inhalatoria en base a

isoflurano e infusiones de opioides, lidocaina y ketamina.
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Il REVISION DE LITERATURA

2.1. MARCO TEORICO

2.1.1. Funcionalidad hepatica

El higado se compone de laminas o0 monocapas de hepatocitos, irrigadas por
ambos lados por la sangre procedente de los sinusoides hepéaticos. Entre cada
hilera de células hay un pequefio espacio formado por los pliegues de las
membranas plasmaticas de dos células yuxtapuestas. La parte de la
membrana que tapiza estos espacios se aisla del resto de la misma y
establece estrechas uniones que convierten estos huecos en compartimientos
independientes del medio extracelular que los rodea. Estos espacios se unen
en hileras para formar canaliculos, que desembocan en los ductos biliares.
Estos canaliculos podrian considerarse como acinos recubiertos de hepatocitos

que vierten su secrecion a las vias biliares. (Cunnigham y col., 2013)

El higado tiene funciones metabdlicas muy importantes de sintesis, captacion,
conjugacion, secrecion y detoxificaciéon, que lo convierten en un &rgano
susceptible de desarrollar inflamaciones, infecciones, degeneraciones vy
neoplasias. Por esta razon, se debe evaluar el funcionamiento y la
integridad hepatocelular (Nufiez, 2005). La circulacion entero hepatica es el
flujo de los acidos biliares desde el higado al intestino, a la sangre en el sistema

porta, de nuevo al higado y al intestino. (Cunningham y col., 2013)

La funcién del higado se evalta con enzimas hepaticas que son indicadores
sensibles para la deteccion de enfermedad y/o colestasis; sin embargo, a
menudo no son especificos para una causa primaria. El aumento de actividad

de las enzimas séricas puede ocurrir en animales clinicamente normales y en
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animales con y sin enfermedad hepatica. Ademas, la deteccion de otras
anomalias bioquimicas, tales como hipoproteinemia, hipoglucemia o
hipocolesterolemia, también pueden ser de utilidad para evaluar el

funcionamiento hepético. (Chapman y col., 2013)

- Alanino amino transferasa (ALT antes GPT)

También conocida como glutamato piruvato transaminasa, se encuentra en el
higado, pero también se localiza en cantidades menores en encéfalo, rifidn,
glébulos rojos, musculo esquelético y cardiaco. No se une a las mitocondrias y
se encuentra en altas concentraciones en el citoplasma de las células

hepaticas. (Lassen, 2004)

Es especifica del higado en pequefas especies, su actividad supera a la de
otras enzimas hepaticas (Nufiez, 2005). Esta enzima es un catalizador en la
reaccion de la desaminacion de la alanina, donde se obtiene la produccién de
piruvato que entra en el ciclo de Krebs o la via de gluconeogénesis. (Stockham

y col., 2008)

No tiene isoenzimas especificas; las concentraciones de ALT en el corazon y
en el rindbn son de un cuarto y un décimo de la concentracion hepéatica
respectivamente, una baja actividad no tiene significado conocido. El
incremento de la actividad es proporcional al nimero de células dafiadas vy
no al grado de lesion; ligeros aumentos son poco importantes, ya que una
de las funciones del higado es la detoxificacion, no es infrecuente que sufra un
ligero grado de lesion. En un episodio como la necrosis hepética extensa
(hepatitis infecciosa canina o intoxicacion por tetracloruro de carbono) la

actividad de ALT aumenta rapidamente después de 3 o 4 dias y declina a lo

15
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normal de 10 a 14 dias. La actividad plasmatica puede permanecer elevada
algunos dias, a pesar de que el dafio se esté reparado. Parece probable que el
aumento de produccion celular durante la regeneracion sea el responsable de
la regeneracion continua. Un dafio persistente provoca una elevacion

persistente (neoplasia, hepatitis crénica). (Bush, 1999)

La principal utilidad clinica de esta enzima es detectar lesiones
hepatocelulares, aunque la distribucién de la enzima en otros tejidos puede
presentar un reto diagnostico. La actividad enzimatica en el musculo
esquelético es de un aproximado 5% y en musculo cardiaco de un 25% menor

en comparaciéon con los hepatocitos. (Lassen, 2004)

El aumento de actividad sérica de esta enzima se asocia con alteraciones de la
permeabilidad de la membrana hepatocelular, con causas potenciales que
incluyen agresion toxica, enfermedad inflamatoria, hipoxia, traumatismo de los
tejidos y neoplasias. Mientras que el aumento asociado con corticoesteroides o
terapia de fenobarbital puede ser multifactorial debido al aumento de la sintesis

de la enzima y el dafio celular. (Meyer y col., 2000)

Una leve elevacion de las enzimas en suero, es inespecifico y puede ocurrir en
un amplio espectro de trastornos cronicos metabdlicos, neoplasicos,
vasculares e inflamatorios. También hay varios medicamentos que pueden
elevar la actividad de la ALT sérica, sin la presencia de una enfermedad
hepatocelular primaria significativa; en el cuadro 2 se presenta un resumen de

las causas de incremento de ALT en sangre. (Bain, 2011)
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La vida media y la cantidad hepatocelular de la ALT es superior a la AST, esto
influye en la interpretacion, pues un aumento de ambas indica una
degeneracion o necrosis hepatocelular activa. Cuando la AST es superior a la
ALT, sefala un aumento de permeabilidad, degeneracion o necrosis muscular.

(NuRez, 2005)

- Aspartato Amino Transferasa (AST antes GOT)

También conocida como glutamato oxalacético transaminasa, se presenta en el
citosol y también se une a las mitocondrias. No es histoespecifica por que
también se localiza en grandes cantidades en el musculo esquelético,
miocardio, eritrocitos y células de la mucosa intestinal. Se encuentra mas en
miocardio que en higado, se mantiene elevada durante un periodo extenso (2-3

dias). Su actividad incrementa en hepatopatia. (Anderson y col., 1999)

Un aumento de la actividad de esta enzima indica un dafo en la permeabilidad
muscular o hepatica. En el higado hay dos isoenzimas de la AST, una en el
citosol y la otra en las mitocondrias; su aumento sugiere una degeneracion
(isoenzima del citosol) o una necrosis hepatocelular (isoenzima mitocondrial).

(Nufez, 2005)

El dafio de las células de cualquier érgano ya mencionado, causa liberacion de
las isoenzimas, que incrementa su actividad plasmética. Una actividad baja
no tiene ningun significado particular. EI mayor problema de la AST es su falta
de especificidad, por ello, se deben efectuar otras determinaciones enzimaticas

y otras pruebas para confirmar el diagndstico presuntivo. (Bush, 1999)
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- Fosfatasa Alcalina (FA)

La fosfatasa alcalina es una de las enzimas mas empleadas como marcadores
de la colestasis, esta enzima se encuentra en la membrana citoplasmatica en

el nivel de los canaliculos biliares y en el epitelio biliar. (Nufiez, 2005)

La FA tiene 7 isoenzimas: hepdtica, hepatica inducida por cortico esteroides,
Osea (osteoblastos), intestinal, renal, leucocitaria y placentaria. El incremento
se debe a las isoenzimas que derivan del higado y hueso, ya que su vida media
es de 3 dias, mientras que las otras tienen una vida media de solo 3 a 6
minutos y contribuyen poco a la actividad total. A diferencia de otras enzimas, el
incremento de la actividad plasmatica se debe mas a la induccién (es decir,
aumento en la sintesis) que al incremento en la liberacion a partir de células

dafiadas. (Bush, 1999; Nufez, 2005)

La FA aumenta en situaciones de colestasis, por la accion de barbitaricos o
corticoesteroides, la isoenzima 6sea muy pocas veces se encuentra elevada
en animales adultos, en animales jévenes en crecimiento tiene hiperactividad
de FA por incremento del metabolismo 6seo; una vez finalizado este, un
aumento de la FA se considera de origen colestasico o por induccion.

(Anderson y col., 1999; Nufiez, 2005)

Las enfermedades gastrointestinales también cursan por un aumento, la
electroforesis y la microscopia convencional demostro hiperactividad FA en las
superficies absortivas y secretorias de las células hepaticas. Dentro de los
hepatocitos se une a las membranas y cuando los homogenizados hepaticos
son sometidos a centrifugacion de alta velocidad, la actividad FA sedimenta

con las fracciones microsomicas y de la membrana plasmatica. Aumenta en la

18

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
Altiplano

circulaciébn sanguinea en casos de hepatopatia. Concentraciones mas
elevadas son relacionadas con colangitis, cirrosis biliar y obstruccion ductal
biliar extra hepatica. Hidrolizan la fosforilcolina a fin de liberar colina para la

excrecioén biliar (Anderson y col., 1999).

- Bilirrubina

La bilirrubina procede de la degradacion de los eritrocitos viejos por parte del
sistema mononuclear fagocitario, especialmente en el bazo. La bilirrubina
restante proviene de la degradacion de la mioglobina, de los citocromos y de
los eritrocitos inmaduros en la medula 6sea. Esta bilirrubina, no soluble en
agua (indirecta), se acopla con la albumina plasméatica (seroalbumina) y es
transportada hasta el higado. Aqui la bilirrubina se conjuga con el acido
glucuronico, transformandose en bilirrubina hidrosoluble (directa), para ser
excretada con la bilis al intestino. La bilirrubina indirecta es soluble en lipidos y
no se filtra a través de los glomérulos renales, de manera normal no se excreta
por la orina. La bilirrubina directa es soluble en agua y se secreta por los

canaliculos biliares menores y mas tarde se excreta por la bilis. (Bush, 1999)

En el plasma existen cantidades bajas de bilirrubina directa; en animales sanos
la mayor parte de la bilirrubina en plasma es indirecta. La directa no puede
reabsorberse en el intestino, pero en el ileon y colon las enzimas bacterianas la
convierten en urobilindbgeno se reexcreta en la bilis aunque una parte se
excreta por orina. El urobilindbgeno restante se oxida a estercobilina que da a
las heces su caracteristica en color marrén. Los incrementos de bilirrubina
pueden ser atribuidos a diversas causas, incremento de la produccién de

bilirrubina (ictericia hemolitica o pre hepatica), dificultad en la capacitacion,
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conjugacién o eliminacion de la bilirrubina  por el higado (ictericia
hepatocelular), en perros el aumento de la bilirrubina directa solo se
aprecia en presencia de una insuficiencia renal concomitante. (Kraft y col.,

1998)

2.1.2. Funcionalidad renal

- Urea

La urea se excreta casi exclusivamente a través de los riflones aunque las
bacterias intestinales degradan cantidades importantes de la misma en
amoniaco, este se recicla en el higado, donde se sintetiza de nuevo urea
(Heine y col., 2007). Por lo tanto, se elimina por glomérulo-filtracion renal,
excretandose con la orina, sin embargo, una parte de la urea es filtrada por los
glomérulos y un 25-40% es reabsorbido a nivel tubular (aunque depende de la
hidratacion del animal y de la tasa de formacion de orina). El incremento del
flujo de filtrado reduce la reabsorcién de urea mientras que los flujos lentos la
facilitan. Los niveles del nitrégeno ureico se pueden incrementar con el
aumento del consumo de alimentos ricos en proteina, desintegracion tisular
catabdlica y hemorragica dentro del conducto gastrointestinal. (Willard y col.,

2012)

La deshidratacién, la ingesta de dietas hiperprotéicas, el sangrado
gastrointestinal y todas aquellas situaciones en las que aumenta el catabolismo
proteico (infecciones, fiebre, estados de inanicién), asi como algunos farmacos
(tetraciclinas, corticoides y azatioprina) pueden provocar incrementos en las
concentraciones de urea. La relacion entre la concentracion de urea y

creatinina puede ser Util para evaluar el origen de la azotemia. En animales
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con azotemia pre/post-renal se produce un incremento mucho mas severo en la

concentracion de urea. (Heine y col., 2007)

- Creatinina

La creatinina plasmatica es una molécula pequefa (113 Daltons) que deriva en
su totalidad del catabolismo de la creatinina que se encuentra en los tejidos
musculares del organismo. La creatinina se utiliza para almacenar energia en
el musculo (como fosfocreatinina) y su degradacion a creatinina se
produce de manera estable (alrededor del 2% diario). EI comportamiento de la
creatinina a partir del que se libere la creatinina depende de la masa muscular
total que es en donde se encuentra el 95% de la creatinina del organismo, por
este motivo, en situaciones de desgaste muscular u otras enfermedades
relacionadas, se produce menos creatinina; a la inversa, el ejercicio prolongado
intenso puede incrementar los niveles de creatinina. (Bush, 1999; Braun y col.,

2003)

La creatinina es un producto de desecho del musculo, esta también aumenta a
medida que disminuye la funcién renal. Lo que si afecta la creatinina es la
masa muscular como ya se menciond; perros muy delgados a causa de atrofia
muscular pueden tener bajos niveles de creatinina aparentes, en comparacion

con la capacidad real del funcionamiento de sus rifiones. (Langston, 2011)

La excrecion de la creatinina solo se realiza por via renal; se fija libremente y
no se reabsorbe. En el perro una pequefia cantidad se secreta en los tabulos
proximales. Los niveles de creatinina plasmatica reflejan excrecion; los niveles

altos indican niveles bajos de creatinina. (Bush, 1999)
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2.1.3. Farmacos utilizados en los protocolos de anestesia

La realizacibn de procedimientos quirdrgicos que involucran la cavidad
abdominal es una de las practicas mas frecuentes en la clinica de animales,
siendo indudablemente cirugias abdominales, cirugias toracicas y otros. Estos
procedimientos son usualmente clasificados como moderadamente dolorosos.
La elaboracion del protocolo anestésico mas adecuado para estos
procedimientos involucra un sélido conocimiento de las drogas anestésicas a
utilizar, asi como del equipamiento necesario y entrenamiento adecuado para
realizar el procedimiento anestésico. Es importante tener en cuenta que los
pacientes que son objeto de estos procedimientos se ubican dentro de un
rango de edades muy amplio asi se pueden presentar neonatos, crias o
pacientes gerontes, cada uno de ellos con diferencias fisiolégicas y/o
fisiopatoldgicas que deben considerarse cuidadosamente a la hora de disefiar
del protocolo. Al realizar el disefio de nuestro protocolo debemos tener en
cuenta la naturaleza de la intervencion a realizar, asi como su duracion,
factores relacionados con la especie y raza, temperamento del animal, estado
fisico, infraestructura disponible y experiencia del anestesiélogo. Sobre la base
a lo anteriormente expuesto debemos seleccionar la mejor combinacion posible
de drogas a realizar para cada paciente en particular, es decir que debemos
adecuar cada protocolo a cada paciente en particular. En cuanto a los
procedimientos para cirugia abdominal deberiamos tener en mente la
incorporacion al protocolo de drogas que aporten relajacibon muscular
(relajantes neuromusculares), a fin de facilitar el abordaje quirargico de la
cavidad abdominal, permitiendo la correcta exploracion y visualizacion de las

estructuras de interés. (Tranquilli y col., 2007)
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El protocolo anestésico se divide en 5 etapas. Estas deben ser consideradas
independientemente del procedimiento a ejecutar. Es imprescindible que cada
etapa vaya precedida por el planteo de objetivos a cumplir. Los cuales son: 1.
Evaluacion del paciente (definir el estado sanitario del paciente, evaluar el
riesgo anestésico, determinar los requerimientos para un adecuado monitoreo),
2. Pre medicacién (reducir el estrés, aportar analgesia, compensar al paciente
en caso de ser necesario), 3. Induccién (deprimir el SNC de manera rapida y
segura, evitar un impacto hemodinamico riesgoso, mejorar el acceso a la via
aérea, en caso de procedimientos de escasa duracion, asegurar un periodo de
accion adecuado), 4. Mantenimiento (aportar la dosis justa y necesaria para
mantener un grado de depresion del SNC acorde a la duracion del
procedimiento, mantener un correcto nivel de analgesia, garantizar el equilibrio
hemodindmico y ventilatorio del paciente, prevenir la deshidratacion y la
hipotermia) y 5. Recuperacion (asegurar un despertar confortable, aportar un
adecuado nivel de analgesia, asegurar un postoperatorio sin dolor por el tiempo

gue sea necesario). (Muir y col., 2001)

Los anestésicos inhalatorios son drogas que, por sus caracteristicas fisicas,
son administradas como gases por las vias aéreas y transportadas hasta los
alvéolos del animal para ser absorbidas por la sangre, alcanzando la
circulacion general y actuando finalmente en el SNC, a diferencia de los
agentes inyectables, controlar y modificar de forma rapida y predecible la
profundidad anestésica, con ello se aporta mayor control del anestesista sobre
la técnica de anestesia, lo que se traduce en una mayor seguridad, sobre todo

en animales muy jovenes y geriatricos en los que existe una deficiencia
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funcional y orgénica en la metabolizacion y excrecion de farmacos. (Tranquilli y

col., 2007)

- Xilacina

Es uno de los primeros farmacos agonistas a-2 utilizados en veterinaria.
Produce efectos sedantes, analgésicos y de relajacion muscular tras su
administracion actla sobre los receptores a-2 adrenérgicos produciendo una
inhibicion de la liberacion y circulacién de noradrenalina a nivel pre sinaptico,
actuando a nivel del sistema nervioso central (sedacion y ansiolisis), sistema
cardiovascular, sistema digestivo (disminucion de la motilidad y de secrecion),
sistema endocrino (inhibicion en la liberacion de insulina), relajacidon muscular y

como analgésico (somatica y visceral); siendo estos efectos dosis dependientes.

- A nivel cardiovascular, tras su administracion se produce una fase inicial
de vasoconstriccion periférica, aumento de las resistencias vasculares,
elevacion de la presion arterial y una disminucion de la frecuencia
cardiaca compensatoria al aumento de esta. Con dosis altas y en las
fases iniciales es frecuente encontrar mucosas palidas o incluso

ligeramente azuladas, no por hipoxia sino por vasoconstriccion periférica.

- El efecto de sedacion se produce principalmente por la accion
sobre receptores localizados en estructuras supra espinales, mas

concretamente en el locus ceruleo.

- A nivel renal produce el aumento en la produccion de orina por reduccion

en la liberacién de la hormona antidiurética.
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La xilacina al ser combinada con los opiaceos, permite la reduccion de su dosis
a la vez que se mantiene el efecto sedante deseado. Al mismo tiempo, permite
reducir la dosis del hipnético utilizado en el mantenimiento anestésico. Esta
contraindicado en pacientes con patologias cardiorrespiratorias graves, en
pacientes diabéticos, tomar precauciones en pacientes con patologia hepatica
o renal y en hembras gestantes, cachorros con edad inferior a 12 semanas.

(Sandezy col., 2014)

- Midazolam

Es una benzodiacepina de accion corta que se emplea principalmente como
coadyuvante en la anestesia y la sedacion. Ademas tiene acciones relajantes
musculares y antiepilépticas. Tiene muy escasos efectos sobre el sistema
cardiovascular y respiratorio. Las benzodiacepinas actian sobre el sistema
limbico, taldmico e hipotalamico del sistema nervioso central produciendo
sedacion, hipnosis y relajacion muscular al mismo tiempo que ejerce una
actividad anticonvulsiva. Las benzodiacepinas ejercen su accion estimulando el
complejo receptor para acido gamma-amino butirico (GABA)-benzodiacepina.
El GABA es un neurotransmisor inhibitorio que ejerce sus efectos en los
subtipos de receptores GABA denominados GABA-A y GABA-B. Se puede
realizar la combinacion con otros sedantes y opioides; como unico inductor
anestésico no se recomienda, por lo cual en combinacion con propofol,
tiopental, alfaxalona y ketamina se reduce entre un 30 y 50% la dosis de
induccién principal. Esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
severa porque puede verse aumentado su tiempo de accion. (Sandez y col.,

2014)
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- Propofol

El propofol o disoprofol es un alquilfenol (2,6-diisopropilfenol) con propiedades
anestésicas de accion ultracorta y de inicio rapido, depresor del sistema
nervioso central. Es un aceite muy poco hidrosoluble, presentado generalmente
en forma de emulsion al 1 o 2%. El propofol interacciona en un sitio alostérico
para anestésicos generales en el receptor GABA-A, facilitando la apertura del
canal de cloro. No interactia con los bloqueantes neuromusculares. A nivel
cardiovascular ocasiona hipotermia por reduccién de las resistencias
periféricas y bloqueo de barorreceptores a nivel simpatico impidiendo el
aumento de cardiaca compensatoria, incluso provocando ligera bradicardia.
Disminuye el consumo de oxigeno y el flujo sanguineo miocardico. Gran
depresor respiratorio, principalmente en la induccion, con apneas y descenso
de volumen tidal. No altera la funcién hepética ni renal. Disminuye el flujo
sanguineo cerebral, la presién intracraneal y la intraocular, propiedades
anticonvulsivantes, no produce liberacion de histamina, no produce analgesia.
En combinacién con co-inductores el propofol se puede combinar con multiples
farmacos en la induccion a las dosis recomendadas de dichos farmacos
permitiendo reducir la dosis del mismo, entre los co-inductores tenemos las
benzodiazepinas, barbitdricos, opiaceos, etomidato, ketamina. La infusién
continla para el mantenimiento de la anestesia total intravenosa, no tiene
efecto acumulativo; la dosis para el mantenimiento en infusiébn continua es
0,1-0,4mg/kg/min. Debe emplearse las dosis mas bajas si se combina
con otras infusiones continuas de farmacos como fentanilo, remifentanilo,
morfina, ketamina, lidocaina. Los efectos adversos tras una administracion en

infusién continua por periodos prolongados en perros con problemas hepaticos
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o endocrinos causa lipidosis y aumento de transaminasas. (Sandez y col.,

2014)

- Isofluorano

El isofluorano es un éter fluorado, un anestésico volatil, que resiste la
biodegradacion en el hombre y en los animales. Esta resistencia explica que, a
pesar de tener al fluoruro como producto final de su metabolismo, la
concentracion de este no aumente en sangre a pesar de la
administracion prolongada del anestésico. Se metaboliza menos de un 1%,
siendo desfluorado en el higado, la velocidad con la que la fraccion alveolar de
isofluorano se eleva o alcanza la fraccion inspirada depende de la
concentracion inspirada y de la ventilacion alveolar, en base a ambas se
alcanzara una presion parcial en el alveolo. Los principales efectos negativos
del isofluorano son una caida del gasto cardiaco por reduccion de la
contractibilidad, la reduccién de la resistencia vascular periférica con la caida
de las presiones arteriales y la depresion respiratoria. Debido a sus
caracteristicas metabdlicas no posee toxicidad hepética ni renal. (Sandez y

col., 2014)

- Fentanilo

Es un opioide sintético agonista puro relacionado con las fenilpiperidas, con
una potencia analgésica relativa 100 veces mayor que la morfina. Actda sobre
los receptores opioides estereoespecificos pre sinapticos y post sinapticos en
el SNC y otros tejidos. Los opioides imitan la accién de las endorfinas por
union a los receptores opioides resultando en la inhibicion de la actividad de la

adenilciclasa. El fentanilo produce depresion ventilatoria dosis dependiente
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principalmente por un efecto directo depresor sobre el centro de la ventilacién
en el SNC, esto se caracteriza por una disminucion de la respuesta al CO2, no
provoca liberacion de histamina incluso con grandes dosis pero la bradicardia
es mas pronunciada con el fentanilo que con la morfina. El fentanilo tiene una
mayor solubilidad en los lipidos comparado con la morfina siendo mas facil el
paso a través de la barrera hematoencefalica resultando en mayor potencia y
una mas rapida iniciacion de accion. La rapida redistribucién por los tejidos
produce una mas corta duracion de accién. La interaccion de fentanilo es
capaz de reducir las necesidades de anestésicos generales (isofluorano,
sevofluorano, propofol) entre un 15 y 65%, segun la dosis y la via de
administracion; los sedantes como la acepromacina, los agonistas a-2 y las
benzodiacepinas pueden verse potenciados por el uso del fentanilo. (Sandez y

col., 2014)

- Morfina

La morfina es un analgésico alcaloide fenantreno derivado del opio. Tiene
acciones conjuntas de excitacion y depresion del SNC, ejerciendo acciones
simpaticomiméticas, parasimpaticomiméticas. Ademas provoca liberacion
de histamina. Se considera el opioide prototipo y por tanto la potencia
analgésica de todos los opioides. Es un agonista puro de los receptores
opioides de la membrana celular actuando sobre receptores |, 6 y K, aunque de
forma mas potente sobre los receptores p. Puede ejercer su accion analgésica
atravesando la barrera hematoencefalica por su buena hidrosolubilidad,
provocando también cierto grado de sedacion; aunque también actué a nivel de
la medula espinal durante bastante tiempo, debido a su baja liposolubilidad y a
nivel periférico. Contraindicaciones del uso de morfina, insuficiencia hepatica
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muy severa por su metabolizacion hepética (90%) y en animales con una
depresion respiratoria previa muy severa. La morfina es capaz de reducir las
necesidades de anestésicos generales (isofluorano, sevofluorano, propofol)
entre un 15y 65%, segun la dosis y la via de administracion; los sedantes como
la acepromacina, los agonistas a-2 y las benzodiacepinas pueden verse

potenciados por el uso de la morfina. (Sandez y col., 2014)

- Lidocaina

Anestésico local del grupo amino-amida, bloquea la conduccién nerviosa de
manera reversible en cualquier parte que se apligue, propiedades
antiarritmogénicas, principalmente taquiarritmicas ventriculares. Actla
bloqgueando los canales de Na+ voltaje dependientes, a concentraciones
elevadas puede llegar a bloquear los canales de K+; molécula compuesta por
parte hidrofila y parte lipdfila, media unidbn a proteinas, 50-70% Yy baja
liposolubilidad, lo que le confiere menor duracién y baja potencia relativa
respectivamente, tiempo de accion entre 1,5 y 2 horas. Contraindicado en
cachorros por su baja eliminacion, enfermedad hepatica e insuficiencia renal y

animales asmaticos. (Sandez y col., 2014)

- Ketamina

La ketamina es un derivado del psicomimético fenciclidina que se comporta
como anestésico de corta accion corta. Deprime el sistema de proyeccion
talamo- corticales y activacion del sistema limbico. Su accion se caracteriza por
producir un estado similar al cataléptico, con pérdida de conciencia,
inmovilidad, amnesia y analgesia, denominada anestesia disociativa,

separando sensacion de percepcion, su empleo a dosis subanestésicas reduce
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estos efectos manteniendo la analgesia y/o evitando fenémenos de
hiperalgesia. Interacciona con receptores opiaceos, monoaminérgicos Yy
muscarinicos, canales de calor voltaje-dependientes, tiene un efecto de tipo
anestésico local ademas de efecto antagonista sobre los receptores NMDA y
acido amino butirico. Aumenta el trabajo cardiaco y consumo de oxigeno por
parte del miocardio, incrementa el flujo sanguineo cerebral, la presién
intracraneal e intraocular, aumenta el tono muscular junto con aumento de
salivacion y secreciones bronco traqueales, est4 contraindicado en animales
epilépticos o con cuadros de convulsiones a altas dosis, en enfermedad
hepatica y renal porque se prolongara la duracion de sus efectos, animales

hipovolémicos, caquécticos o anémicos. (Sdndez y col., 2014)

La anestesia inhalatoria es tan habitual en anestesia humana y veterinaria que
resulta dificil de imaginar el impacto que produjo la introduccién del primer
anestésico inhalatorio en el campo de la cirugia. La anestesia inhalatoria
continla siendo la anestesia quirdrgica mas segura y frecuente, en la
actualidad los agentes inhalatorios que se utilizan con mas frecuencia en
pequefos animales son el isofluorano y el sevoflurano siendo de menos uso el
halotano. De los mdltiples agentes inhalatorios que existen, estos dos han
demostrado ser los que mejor se adaptan a los pacientes veterinarios
basandose en su comodidad, costo, seguridad y efectividad. (McKelvey y col.,

2003)

El mantenimiento por medio de anestesia inhalada ofrece un despertar mas
rapido por su depuracion a través de los pulmones y ademas, no tiene un
efecto acumulativo en el organismo, estas dos ventajas nos permiten ofrecer al

paciente una anestesia mas segura. (Baez y col., 2007)
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Cualquier especie tratada por el médico veterinario (vacunos, equinos, caninos,
etc.) como ser bioldgico de alto desarrollo en la escala evolutiva, también estan
expuesta a presentar modificaciones en las respuestas o reacciones adversas a
los diferentes medicamentos que reciben, tal como lo presentan los seres
humanos; no existen bases sélidas para hacer una exclusion de este tipo de
acciones. Los animales tienen reacciones bioquimicas, acciones fisiolégicas y
repuestas farmacoldgicas similares a los de los seres humanos, aunque existen
algunas variaciones (Serrano, 1996). Cuando las comparaciones entre
especies de los parametros farmacocinéticas se estudian en distintas clases de
animales (por ejemplo: aves, anfibios, peces), la variacion encontrada es
mucho mayor, aun cuando el mecanismo de eliminacion principal sea el mismo
renal (Baggot, 1992). Las variaciones de las especies debidas a diferencias
farmacocinéticas son la causa principal de las de las desigualdades entre las
especies en lo que a la respuesta a los farmacos se refiere y se agruparan de
acuerdo a las diferencias en absorcion, metabolismo, distribucion y eliminacion.
El patron de distribucion de los farmacos puede estar alterado en los
neonatos y en los animales geriatricos debido a alteraciones en el
volumen de los fluidos en el organismo ya cambios en relacién del tejido
adiposo y no adiposo (Martinez, 1998). Las grandes diferencias entre las
concentraciones plasméticas de albumina en el adulto y el neonato son
evidentes y producen una apreciable variacion de la cantidad de droga libre en
la circulacion y de la fraccion disponible para su distribucion (Baggot, 1977). A
medida que aumenta la edad se producen una serie de alteraciones que
influyen sobre la farmacodinamia y la farmacocinética de las drogas y modifican

la dosificacion. (Baggot, 1992)
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De acuerdo con el estudio realizado los farmacos utilizados en la anestesia de
neonatos pueden diferir de animales adultos, ya que, hay muchas diferencias
fisiologicas en relacion a su biotransformacion, metabolizacién y excrecion,
ademas de los efectos colaterales promovidos. La medicacion preanestésica
es de suma importancia para que haya una buena calidad anestésica, el uso de
tranquilizantes es restringido en neonatos debido a los efectos indeseables. El
uso de opioides puede ser ventajoso en pacientes pediatricos, morfina y
meperidina han demostrado ser mas eficientes debido a que hay menor
posibilidad de causar efectos colaterales. Todos los efectos indeseables de los
opioides se pueden minimizar con la utilizacion de la naloxona. Los anestésicos
inyectables se utilizan en la induccion anestésica, el tiopental esta
contraindicado en pacientes neonatos debido a su efecto depresor
cardiorespiratorio. El propofol tiene un efecto similar al tiopental, sin embargo,
es mas seguro pues los animales jovenes son capaces de biotransformar,
promoviendo rapida recuperacion anestésica, siendo asi el farmaco méas
utilizado en la rutina veterinaria. El uso de ketamina es mas indicado cuando
esta asociado a un anticolinérgico. Los agentes inhalatorios promueven el
mantenimiento anestésico del paciente en el transquirdrgico, el halotano
posibilita un mantenimiento seguro al animal, el isofluorano a pesar de
sus efectos depresores, presentan un bajo contenido de coeficiente de
particion sangre-gas, induccidén y recuperacion anestésica rapida, ademas de
su menor biotransformacion. El sevofluorano es indicado para la anestesia en
neonatos, sin embargo, su alto costo lo hace menos utilizado. Cuando
comparamos los protocolos anestésicos utilizados en los casos relatados de los

2 neonatos anestesiados en el Hospital Veterinario Metodista con los
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protocolos y agentes anestésicos indicados para neonatos en la literatura
consultada percibimos una gran similitud. De esta forma, la asociacién de
opioide en la MPA seguido por induccion con propofol y mantenimiento con

isofluorano. (Weigert, 2013)

2.2. ANTECEDENTES

Un estudio realizado en el CIP “La Raya” UNA — Puno, donde se determiné los
valores hematol6gicos, bioquimicos y urinarios en crias alpacas aparentemente
sanas, donde tomaron muestras de sangre, 30 crias menores a 2 meses,
provenientes del centro experimental, las muestras de sangre (suero
sanguineo) fueron analizados mediante un analizador bioquimico (URIT-810)
donde mostraron resultados de ALT: 27.26 U/L, AST: 417.33 U/L, FA: 1032.79
U/L, GGT: 36.7 U/L, PT: 9.14 g/dL, ALB: 6.81 g/dL, GLU: 103.6 mg/dL,
bilirrubina directa: 0.11 mg/dL, bilirrubina total: 0.38 mg/dL, Urea: 39.93 mg/dL
y creatinina: 2.9 mg/dL, considerandose como parametros normales de la

bioguimica hepatica y renal de crias de alpacas. (Escalante, 2017)

Segun un estudio realizado del perfil bioquimico hepéatico y renal en
alpacas (Vicugna pacos) aparentemente normales de un rebafio de la Sierra
Central del Pera, en noviembre de 2007 en la SAIS Tupac Amaru, localizada
en los poblados de Cochas y Pachacayo, distrito de Jauja, departamento de
Junin, a una altitud de 3970 msnm, en el cual se evaluaron 60 animales (30
adultos y 30 tuis) aparentemente saludables, la alimentacion de los animales
fue sobre pasturas naturales propias de la zona y con agua administrada ad
libitum. Se recolectaron muestras de sangre en horas de la mafana. La sangre

(8 ml) fue extraida por puncion de la vena yugular en tubos sin anticoagulante
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y por medio de aguja descartable 21G. Los sueros fueron extraidos por
decantacion luego de la formacion del coagulo y fueron trasladados en cajas
térmicas con bolsas refrigerantes al Laboratorio de Patologia Clinica y Biologia
Molecular de la Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional Mayor
de San Marcos, Lima. Se determinaron los valores séricos de bilirrubina,
proteinas totales, albumina, urea y creatinina por métodos colorimétricos, y las
enzimas alanina transaminasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT) por el método
UV, utilizando pruebas comerciales de Wiener Lab (EEUU). Asimismo, las
globulinas se determinaron por diferencia entre los valores de proteinas totales
y la albumina. La lectura de la absorbancia se realizé en un espectrofotdémetro
(UV Photometro 4010, Mamhein Boehringer). Los resultados obtenidos en
valores promedio son: bilirrubina total: 0.62 + 0.51 mg/dl; Bilirrubina directa:
0.13 + 0.09 mg/dl; Bilirrubina indirecta: 0.51 + 0.52 mg/dl; ALT: 23.27 + 13.11
UI/L; AST: 197.2 + 53.74 UIl/L; Fosfatasa alcalina: 159.45 + 76.6 Ul/L; GGT:
22.35 + 10.63; Proteinas totales: 7.73 + 1.18 g/dl; Albumina: 3.63 = 0.65g/dl;
Globulina: 4.10 + 1.40 g/dl; Urea: 39.1 + 9.02 mg/dl y Creatinina: 2.21 + 0.54
mg/dl. El efecto de la edad fue estadisticamente significativo para los valores de
bilirrubina total e indirecta y fosfatasa alcalina en alpacas aparentemente

normales. (Flores, 2016)

Se han reportado estudios sobre parametros bioquimicos en camélidos
sudamericanos, tanto en buena condicion de salud como en enfermedad; sin
embargo, existe escasa informacion sobre la biogquimica sanguinea de la alpaca
en diferentes etapas de su vida productiva, y la mayoria no exhibe el perfil

hepatico, renal, pancreatico o cardiaco de alpacas o llamas criadas en sus
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hébitats naturales, evaluacion de parametros bioquimicos en protocolos de

anestesia. (Concha, 2013)
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1. MATERIALES Y METODOS

3.1. MEDIO EXPERIMENTAL

3.1.1. Localizacion

El estudio se realizd en el Centro de Investigacion y Producciéon La Raya de la
Universidad Nacional del Altiplano, ubicado en el distrito de Santa Rosa,
provincia de Melgar de la Region de Puno, entre las coordenadas de 14° 30
33" latitud Sur y los 70 °57" 12" latitud Oeste a una altitud de 4200 a 5200 m,
con el clima caracterizado por presentar dos épocas bien marcadas, unas de
lluvias de noviembre a abril y otra de seca de mayo a octubre. Cuenta con
pasturas naturales y como la asociacion de pasturas cultivadas como Rye Gras
y Trébol Blanco; delimitado por el norte con el centro de Investigacion La Raya
UNSAAC - Cusco. Por el sur con la comunidad de Picchu del distrito de Santa
Rosa, por el oeste con la comunidad de Hatun Ayllu del distrito de Nufioa, por el
oeste con la propiedad de la Asociacion de Productores, siendo la principal via
de acceso a la carretera asfaltada Puno — Cusco en el km 205. (SENAMHI,

2016)

3.1.2. Caracteristicas de la zona de trabajo

El laboratorio del Centro de Investigacion y Produccion La Raya, se
acondicion6 adecuadamente para la realizacion de la investigacidon

experimental, considerando las siguientes areas de trabajo.

- Un area donde se instalo y adecu6 un quirofano, para la realizacion de

las intervenciones quirdrgicas.

- Un &rea para realizar los estudios bioquimicos.
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3.2. MATERIAL EXPERIMENTAL

Animales

Se utilizaron 16 crias de alpacas aparentemente sanas de raza Huacaya de
ambos sexos, con pesos superiores a 7 Kg al nacimiento, todos los animales se

encontraron bajo las mismas condiciones de alimentacion y de manejo.

3.3. MATERIALES Y EQUIPOS DE TRABAJO

Equipos:

- Equipo de anestesia inhalatoria

- Respirador automatico

- Monitor multiparametro

- Electrocardiografo

- Bombas de infusién

- Estetoscopio esofagico

- Centrifuga modelo

- Analizador bioquimico semi automatico modelo URIT — 810®

- Bafio maria

Materiales quirurgicos:

- Mesa quirdrgica

- Bandas de sujecion
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Pafos de campo

- Compresas quirargicas

- Instrumental quirargico de cirugia general
- Acido poliglicélico (2-0 y 3-0)

- Nylon monofilamento azul (3-0)

- Guantes quirdrgicos

- Ligadura hemostatica

Farmacos parainduccion de anestesia inhalatoria:
- Xilacina 2%

- Ketamina 15 mg/Kg

- Fentanilo 0.5mg/10 ml

- Lidocaina 2%

- Propofol 1%

- Morfina 20 mg/ml

- Midazolam 50mg/mi

- Isofluorano USP 100ml

- Cloruro de sodio 0.9%
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Materiales para la toma de muestras de sangre:

- Algodoén

- Alcohol yodado

- Catéter intravenoso N°18-20

- Guantes

- Jeringas

- Tubos Vacutainer ® sin anticoagulante de 6 Ml

- Tips para pipeta

- Pipetas automaticas 0,5-10uL, 10-100uL y 100-1000uL

- Balanza digital de 50 kg de capacidad

- Estetoscopios

- Termometro clinico

- Gradillas

Materiales para la determinacidon de los pardmetros bioquimicos

- Tubos de Vacutainer® sin anticoagulante de 6 mL

Gradillas

- Micro pipetas Automaticas 0.5-10puL, 10-100 uL y 100-1000 pL
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Reactivos para pruebas bioquimicas hepatica y renal:

- Alanina Transaminasa (ALT)

- Aspartato Animo Transferasa (AST)

- Fosfatasa Alcalina (FA)

- Bilirrubina Directa (D-BIL)

- Bilirrubina Total (T-BIL)

- Urea

- Creatinina (Crea)

- Agua destilada

Materiales de campo:

Termoémetro clinico

- Estetoscopio clinico

- Balanza de 100kg

- Arnés (de perro)

- Plumones

- Lapiceros de tinta indeleble

- Cinta Masking tape
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Materiales de apoyo:

- Camara fotogréafica

- Calculadora

- Cuaderno de apuntes

- Fichas clinicas

- Fichas anestésicas

- Cronémetro

- Boligrafos

3.4. METODOLOGIA

3.4.1. Seleccion de animales

El método de seleccién de los animales para el presente estudio fué de forma
aleatoria y ejecutada durante la época de paricion. Se seleccionaron 16 crias
macho de la raza Huacaya, con pesos superiores a 7 Kg al nacimiento, las
cuales fueron divididas en dos grupos de 8 crias, realizandose un registro de
los animales mediante el arete de identificacion, tanto de la cria como de la
madre. Las crias seleccionadas fueron evaluadas mediante sus constantes
clinicas, medios propedéuticos y pruebas de electrocardiografia, para

considerar a los animales como aparentemente sanos.

3.4.2. Protocolos de anestesia

Pre medicacion: Antes de la administracion de farmacos se tomd una muestra

de sangre de la vena yugular, la que se colocé en un tubo Vacutainer de tapa
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roja. Como pre medicacion anestésica se utilizd6 Xilacina en el protocolo 1
administrada a una dosis de 0.4mg/kg por via intramuscular, en el protocolo 2
se utilizé6 Midazolam a una dosis de 0.25mg/kg por via intramuscular (ver tabla
1). Posteriormente, se procedi6 a realizar la tricotomia de la parte craneal del
miembro anterior (derecho o izquierdo), en donde se colocé un catéter
intravenoso 18 o 20 G en la vena cefélica para tener una via permeable

endovenosa para la induccion anestésica.

Induccion: Previo al procedimiento se administré cloruro de sodio (NaCl 0,9%)
a una velocidad de infusion de 7 ml/kg/h a través del catéter, luego se
administré propofol a una dosis de 5 mg/kg en ambos protocolos de anestesia,
con el fin de inhibir el reflejo deglutorio para proceder a la intubacion

endotraqueal. (N°6F)

Mantenimiento: Posteriormente se conectd una manguera corrugada del
circuito de anestesia inhalatoria. EI mantenimiento se realiz6 administrando a

una concentracion de 1-1.5%.

Analgesia: Simultaneamente se controlé el dolor por la administracion de
fentanilo, lidocaina y ketamina (FLK) en el protocolo 1 y en el protocolo 2
midazolam, lidocaina y ketamina (MLK) por infusiéon a ritmo constante; las
infusiones analgésicas fueron preparadas en micro goteros para bomba de
infusion de 150 ml con cloruro de sodio (NaCl 0,9%) a una velocidad de 3
ml/kg/h segun lo establecido en los protocolos 1 y 2 (ver tabla 1) para

completar la dosis de fluidoterapia de mantenimiento de 10 ml/kg/h.
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Tabla 1. Distribucion de tratamientos para la evaluacién de la funcién hepatica
y renal de dos protocolos de anestesia inhalatoria en base a isoflurano e
infusiones de opioides, lidocaina y ketamina en crias de alpacas.

Infusién a Ritmo

Constante
Tratamiento Pre medicacion Induccion  Mantenimiento
Protocolo 1 Xilacina Propofol Isofluorano Fentanilo 0.5 mg/10
0.4mg/kg 5 mg/kg CAD=CAM x 1.3 ml/kg/hora en
Donde CAM = infusion a ritmo
1.5% constante.
Lidocaina 6
ml/kg/min a ritmo
constante
Ketamina

0.24ml/kg/min
infusién a ritmo
constante.

Protocolo 2 Midazolam Propofol Isofluorano Morfina 0.42
0.25 mg/kg 5 mg/kg CAD=CAM x 1.3 mi/kg/min en
Donde CAM = infusion a ritmo
1.5% constante
Lidocaina 6
ml/kg/min a ritmo
constante
Ketamina
0.24 mi/kg/min
infusién a ritmo
constante.

3.4.3. Obtencidn de las muestras de sangre (suero sanguineo)

- A todos los animales se les practicé una tricotomia aséptica en la region
del cuello, luego, se procedid a realizar cuatro extracciones de sangre
utilizando jeringas de 5 ml con aguja hipodérmica 21G x 1 %”. Las
muestras de sangre se colocaron en tubos Vacutainer® sin
anticoagulante de 6 ml. Las muestras de sangre corresponden a cuatro

tiempo distintos:

- Antes de la anestesia
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- A los 45 minutos post anestesia

- A las 3 horas post anestesia

- A las 24 horas post anestesia

- Los tubos Vacutainer® fueron rotulados de acuerdo a la identificacion

del animal y la hora de extraccion de sangre.

- Después de colectar todas las muestras de los cuatro tiempos, fueron
centrifugados a 3000 rpm durante 5 minutos para obtener el suero

sanguineo.

- Las enzimas hepdaticas y renales se determinaron en un analizador
bioquimico cuyo método de analisis es cinético, punto final, muestra en

blanco y blanco reactivo.

3.4.4. Evaluacion bioquimica

Las pruebas bioquimicas se realizaron a partir de suero sanguineo. Se utilizé
un analizador bioquimico semiautomatico marca URIT - 810® cuya
determinacién precisa resultados con el uso de reactivos especificos para cada
una de los parametros. El equipo se programd teniendo en cuenta el método,
longitud de onda volumen, reactivo y estandar que pide el protocolo en cada
una las pruebas, también se requirid la refrigeracion de todos los reactivos y la
disposicion de agua destilada para realizar la limpieza después de cada prueba

realizada.
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Tabla 2. Determinacion de las enzimas aminotransferasas, fosfatasa
alcalina, bilirrubina directa e indirecta en crias de alpaca sometidas a cirugia
abdominal utilizando dos protocolos de anestesia inhalatoria en base a
isoflurano e infusion de opioides, lidocaina y ketamina.

Prueba Metodo Muestra Vol. muestra

Alanino amino Cinético suero sanguineo 50 pl
transferasa

Aspartato amino Cinético suero sanguineo 50 pl
transferasa

Fosfatasa alcalina Cinético suero sanguineo 5l
Bilirrubina total Punto final suero sanguineo 25 pl
Bilirrubina directa Punto final suero sanguineo 25 ul

3.4.5. Métodos de analisis bioquimico

El principio del método cinético, consiste en medir la absorbancia varias veces,
con intervalos de minutos; permiten comprobar que se encuentra en la zona
lineal de la curva; si se detectan desvios de linealidad, de desprecian alguna de
las medidas finales de absorbancia. En el método de punto final, se mide la
absorbancia tras un tiempo determinado, en el cual se estima ha tenido lugar la
reaccion. Estos métodos de determinacion se basan en la medida de
absorbancia de cofactores, que median en la reaccion: complejos NAD-NADH,;
o NADP-NADPH. Para realizar las pruebas previamente se refrigeraron los
reactivos de ALT, AST, FA, Urea y Creatinina a una temperatura menor a
10°C, excepto los reactivos de Bilirrubina directa y total las cuales se

mantienen a temperatura ambiente.

- Determinacion de Aminotransferasas (ALT y AST)

Para realizar esta prueba primero, se coloc6 en un tubo de ensayo 500 ul del

reactivo 1 para ALT o AST vy afiadié 50 pl del reactivo 2 para ALT o AST vy
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luego se agregd 50 pl de muestra (suero), homogenizamos con cuidado sin
formar burbujas. Luego se colocé el tubo en la manguera de aspiracion del

analizador bioquimico y esperar el resultado impreso después de 5 segundos.

- Determinacion de Fosfatasa Alcalina (FA)

En un tubo de ensayo se coloc6 400 ul del reactivo 1 y afiadié 100 pl del
reactivo 2 para FA, luego se agregd 5 ul de muestra (suero) y homogenizar
con cuidado sin formar burbujas; en seguida se coloca el tubo en la manguea de
aspiracion del analizador bioquimico y esperar el resultado impreso después

de 5 segundos.

- Determinacion de Bilirrubina Total (T-Bil) y Directa (D-Bil).

Para evaluar estos pardmetros existen tres reactivos: reactivo 1 para BT,
reactivo 1 para BD y reactivo 2. Estos reactivos deben ser conservados a

temperatura ambiente.

Bilirrubina Total (T-Bil)

Para realizar esta prueba se utiliz6 dos tubos de ensayo BT-B (Blanco) y BT- M
(muestra) rotulados; se coloc6 375 pl del reactivo 1 para BT en los dos tubos
BT-B y BT-M luego se agreg6 25 ul de agua destilada al tubo BT-B y 25 ul del
reactivo 2 al tubo BT-M y también se agregd 25 pl de muestra (suero
sanguineo) a cada uno de los tubos, luego se homogeniza ambos tubos con
cuidado sin formar burbujas, incubar a 37 °C por 5 minutos. El analizador
biogquimico semiautomatico pedira testear el blanco de muestra, para ello, se

coloca en la manguera de aspiracion primero el tubo BT-B y luego pedira la
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muestra y se coloco el tubo BT-M y esperar el resultado impreso después de 5

segundos.

Bilirrubina Directa (D-Bil)

Para esta prueba se rotulo dos tubos de ensayo BD-B (Blanco) y BD-M
(muestra), luego se colocé 375 pl del reactivo 1 para BD en los dos tubos BD-B
y BD-M, después se agregd 25 ul de agua destilada al tubo BD-B y 25 pl del
reactivo 2 al tubo BD-M y se agreg6 5 pl de muestra (suero sanguineo) a cada
uno de los tubos, luego se homogeniza ambos tubos con cuidado sin formar
burbujas. Incubar a 37°C por 5 minutos. El analizador bioquimico
semiautomatico pedira testear el blanco de muestra, para ello, se coloca en la
manguera de aspiracion primero el tubo BD-B y luego pedira la muestra y se

colocar el tubo BD-M y esperar el resultado impreso después de 5 segundos.

Tabla 3. Determinacion de la urea y creatinina en crias de alpaca sometidas a
cirugia abdominal utilizando dos protocolos de anestesia inhalatoria en base a
isoflurano e infusion de opioides, lidocaina y ketamina.

Prueba Método Muestra Vol. muestra
Urea Punto final Suero sanguineo 5ul
Creatinina Cinético Suero sanguineo 50 ul

- Determinacion de urea

Para evaluar este parametro primero se preparé el reactivo 1A el cual se vierte
el total del contenido al reactivo 1B (Liofilizado) se mezcl6 bien por 5 minutos
antes de usar dejar reposar por lo menos 10 minutos durante 30 dias . El
reactivo 2 se prepara en un tubo de ensayo aparte afiadiendo 250 uL de agua

destilada y 25 uL del reactivo dos, se homogenizo sin formar burbujas, si son

a7
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varias muestras se prepara lo necesario. Luego de preparar los reactivos 1y 2
en un tubo de ensayo se colocé 250 pL del reactivo 1 y agregar 2 uL de
muestra (suero sanguineo), se homogenizo sin formar burbujas, luego se
incubo 37°C por 5 minutos, posteriormente a ello se agregd 250 uL de reactivo
2, se homogenizo sin formar burbujas y volver a incubar a 37°C por 5 minutos,
se colocé en la manguera succionadora del analizador bioquimico

semiautomatico y esperar el resultado impreso.
- Determinacion de creatinina (CREA)

En un tubo de ensayo se coloco 250 pl del reactivo 1 y luego se afiadié 250 pl
del reactivo 2, se homogenizo sin formar burbujas luego se agregé 50 pL de
suero sanguineo, posteriormente se colocd en la manguera succionadora del
analizador bioquimico semiautomatico y finalmente esperar el resultado

impreso.
3.5. ANALISIS DE LA INFORMACION

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé una prueba de “t” de Student
para la comparacién de las variables de los parametros bioquimicos hepaticos y
renales, sometidos a dos protocolos de anestesia. Los resultados fueron

reportados como promedios y error estandar.

X1-X2

(N1—-1)s12+(N2-1)522\/ 1 1
J( N1+N2—-2 )(N1+N2)

tc:
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Donde:

X1 = Promedio de la media (P1).

X2 = Promedio de la media (P2). S1=Desviacion estandar (P1). S2=

Desviacion estandar (P2). N= Tamafio de muestra.

Tc =t de student.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. PARAMETROS BIOQUIMICOS HEPATICOS EN CRIAS DE ALPACAS

SOMETIDAS A DOS PROTOCOLOS DE ANESTESIA INHALATORIA

Tabla 4. Pardmetros bioquimicos sanguineos hepaticos en crias de
alpacas menores a dos meses (N=16), sometidos a dos protocolos de
anestesia inhalatoria.

Tiempos de toma de Antes de la 45 min. Post 3 horas post 24 horas post
Muestra Anestesia Anestesia Anestesia Anestesia
Parametros  Protocolo X E.E X E.E. X E.E. X E.E.
hepaticos
1 13.522 0.53 14.79° 0.45 15.79 % 0.22 17.042 0.23
ALT 2 14954 1.35 16.18 2 0.88 25.76b 1.19 18.17 @ 1.69
1 43049* 1544 428782 3863 619122 2952 407862 2472
AST 2 416.12* 1728 3985027 2760 746.18b 3413 357897 3143
1 941122 8445 805382 8273 843632 7656 79878% 5893
FA 2 805677 3403 835457 8313 1809.66b 5147 908172 5435
1 0.39a 017 0.443 0.21 0792 0.20 0492 0.16
T-BIL 2 0.35° 0.09 1.25b 0.09 1.059 0.04 0822 0.14
1 0672 0.21 0.278 0.27 1172 0.34 0812 0.14
D-BIL 2 0242 0.02 1.47b 0.04 1269 0.09 0562 0.13

ALT: Alanino Amino Transferasa, AST: Aspartato Amino Transferasa, FAS:
Fosfatasa alcalina, T-BIL: Bilirrubina Total, D-BIL: Bilirrubina Directa.

* Letras diferentes indican diferencia estadistica entre ambos protocolos (P<0.05).

El resultado de la evaluacién de ALT antes de la anestesia, a los 45 minutos
post anestesia y a las 24 horas post anestesia en ambos protocolos, no mostré
diferencia estadistica (ver tabla 4 y figura 1) pero a las 3 horas post anestesia
en el protocolo 1 se tiene un promedio de 15.79 UI/L y en el protocolo 2 un
promedio de 25.76 UI/L, donde existe diferencia estadistica (P<0.05); esta
variabilidad en la ALT se debe al incremento de concentraciones en el
citoplasma de las células hepaticas actividad proporcional al nimero de células
dafiadas y no al grado de lesién, segun Lassen, (2004) esto se asocia a

alteraciones de la permeabilidad de la membrana hepatocelular, con causas
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potenciales que incluyen agresion toxica, enfermedad inflamatoria vy
traumatismo de los tejidos (Meyer y col., 2000). Tomando en cuenta el periodo
neonatal en el que se encuentran los animales de este trabajo y debido a su
inmadura funcién hepatica y renal, exhiben efectos adversos y prolongados
con la administracién de farmacos y sedantes anestésicos asociados en el
protocolo Grimm y col., 2013). Los resultados promedio obtenidos en el
presente trabajo en los tiempos 0, 45 min, 3 horas y 24 horas post anestesia se
encuentran dentro del valor reportado por Escalante (2017) que establece
promedio ALT de 27,26 UI/L en crias de alpacas, sin embargo comparado con
los valores de ambos protocolos serian un poco elevados a los reportados por
Flores, (2016) que tiene promedio ALT 23.80+11.68 UI/L valores
bioquimicos normales en tuis, y en adultos un promedio 22.73 + 14.58 UI/L,
esto se deberia a que los neonatos mamiferos y los juveniles son mas
susceptibles que los adultos a los efectos toxicos de la asociacion de drogas
en el protocolo 2, la infusion a ritmo constante de morfina, lidocaina y
ketamina, su accion se potencia, donde la morfina provoca la liberacion de
histamina, su metabolizacion es netamente hepatica. El higado es el principal
organo donde se metabolizan los farmacos; los sistemas enziméticos
microsomales hepaticos regulan diversidad de reacciones oxidativas y de

conjugacion, segun (Nufez, 2005).
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Figura 1. Evaluacion Bioquimica de ALT en ambos protocolos de anestesia.

Con respecto a la evaluacion de AST antes de la anestesia, a los 45 min y 24
horas post anestesia se hallaron resultados promedios los cuales no muestran
diferencia estadistica entre ambos protocolos (ver tabla 4 y figura 2), en
cambio a las 3 horas post anestesia en el protocolo 1 se tiene un promedio
619.12 UI/L y en el protocolo 2 un promedio de 746.18 UI/L, hallandose una
diferencia estadistica (P<0.05) entre ambos protocolos de anestesia; sin
embargo, comparando el resultado promedio hallado en el tiempo O del
protocolo 1 con 430.49UI/L y el protocolo 2 con 416.12UI/L, comparado con el
valor promedio hallado por Escalante, (2017) con AST de 417.33UI/L, en crias
de alpacas menores a dos meses de edad, el resultado promedio del protocolo
1 es mayor al valor promedio hallado por el autor, de igual forma comparando
los resultados promedios de las 3 horas post anestesia, los cuales poseen
valores mayores al reportado por Escalante, (2017); asimismo comparando con
resultados de tuis con AST 206.70 £ 58.05 UI/L y alpacas adultas con 187.70 £
48.15UI/L valores normales reportados por Flores, (2016), nuestros valores

siguen siendo elevados a los reportados por dicho autor, esto puede deberse al
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estado fisioldgico en el que se encontraban los animales en experimentacion y
también a los protocolos de anestesia a los que fueron sometidos exhibiendo
efectos adversos y prolongados con la administracion de farmacos y sedantes
anestésicos debido a su inmadura funcién hepética y periodo neonatal
(comprende 6 primeras semanas de vida) segun, Grimm y Col., (2013). Un
aumento de la actividad de esta enzima indica un dafio en la permeabilidad
muscular o hepética. En el higado hay dos isoenzimas de la AST, una en
el citosol y la otra en las mitocondrias; su aumento sugiere una
degeneracion (isoenzima del citosol) o una necrosis hepatocelular (isoenzima
mitocondrial). (Nufiez, 2005). ElI mayor problema de la AST es su falta de
especificidad, por ello, se deben efectuar otras determinaciones enziméticas y
otras pruebas para confirmar el diagnostico presuntivo Bush, (1999). El
patron de distribucién de los farmacos puede estar alterado en los neonatos y
en los animales geriatricos debido a alteraciones en el volumen de los fluidos
en el organismo y a cambios en relacién del tejido adiposo y no adiposo
Martinez, (1998). Las grandes diferencias entre las concentraciones
plasméticas de albumina en el adulto y el neonato son evidentes y producen una
apreciable variacion de la cantidad de droga libre en la circulacion y de la
fraccion disponible para su distribucion Baggot, (1997). El protocolo 2 de
acuerdo a los resultados promedios indica un mayor dafio hepatico y renal en
las crias de alpacas, debido a que existe una deficiencia funcional y organica

en la metabolizacién y excrecion de farmacos. (Tranquilli y col., 2007)
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Figura 2. Evaluacion Bioquimica de AST en ambos protocolos de anestesia.

Frente a la evaluacion bioguimica de la Fosfatasa Alcalina antes de la
anestesia, a los 45 min. y a las 24 horas post anestesia los valores promedios
entre ambos protocolos (ver tabla 4 y figura 3), no hallandose una diferencia
estadistica entre ambos, siendo valores menores comparado con el valor
promedio encontrado por Escalante, (2017) con un promedio de 1032.79 UI/L,
en crias de alpacas menores a dos meses. Sin embargo, a las 3 horas post
anestesia en el protocolo 1 el resultado promedio es 843.63 UIlL vy el
protocolo 2 con un promedio de 1809.66 UIl/L, resultando una diferencia
estadistica (P<0.05) entre ambos protocolos, siendo el promedio del
protocolo 2 mayor a lo encontrado por Escalante, (2017) que presenta un
promedio de 1032.79 UI/L, en crias de alpacas menores a dos meses, valor
promedio alto comparado con otros estudios realizados en alpacas, que
presentan concentraciones de FA en tuis 203.33UI/L y en alpacas adultas
115.57UI/L valores normales de FA reportados por Flores, (2016) los cuales
son menores a los resultados hallados por nuestro trabajo y reportados por
Escalante, (2016). El haber hallado concentraciones altas de FA en el suero

sanguineo de las crias de alpacas (etapa neonatal), se deberia a que, durante
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el crecimiento, los niveles séricos de FA son altos, debido al desarrollo 6seo
activo, los valores normales son mucho mas altos en animales en crecimiento

de cualquier especie que en adultos. (Nufiez, 2005)
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Figura 3. Evaluacion Bioguimica de FA en ambos protocolos de anestesia.

Referente a la evaluacion de valores T-BILL antes de la anestesia, a las 3
horas y 24 horas post anestesia los valores promedios entre ambos protocolos
de anestesia no muestra una diferencia estadistica en ambos, (ver tabla 4 y
figura 4). Sin embargo a los 45 min post anestesia en el protocolo 1 resulto un
promedio de 0.44 mg/dL y en el protocolo 2 un promedio de 1.25 mg/dL,
resultando una diferencia estadistica (P<0.05) entre ambos, siendo los
valores promedios elevados al valor hallado por Escalante, (2017) con un
promedio de T-BILL 0.38mg/dL en crias de alpacas menores a dos meses,
comparado con Flores, (2016) que reporta valores normales promedios en
tuis 0.28 mg/dL y alpacas adultas 0.97mg/dL, que muestra valores menores al
nuestro y al reportado por Escalante, (2017), se ha podido observar que la

concentracion de bilirrubina total tiende a incrementar con la edad, ademas de
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ser alta en machos que en hembras segun Alencastre, (1980) que reporta 0.68
mg/dL para T - BILL en crias de alpacas de tres meses de edad, en
animales sanos la mayor parte de la bilirrubina en suero sanguineo es
bilirrubina total, el incremento de la bilirrubina puede ser atribuido a diversas
causas, incremento de la producciéon de la bilirrubina (ictericia hemolitica o
pre hepética), dificultad en la capacitacion, conjugacion o eliminacién de la
bilirrubina por el higado (ictericia hepatocelular), en perros el aumento de la
bilirrubina directa se aprecia en presencia de una insuficiencia renal

concomitante. (Kraft y col., 1998)
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Figura 4. Evaluacion Bioquimica de T-BILL en ambos protocolos de anestesia.

Frente a la evaluacion de valores D-BILL, antes de la anestesia, a las 3 horas
y 24 horas post anestesia, entre ambos protocolos de anestesia los
valores promedio hallados no muestran una diferencia estadistica entre ambos
protocolos de anestesia, (ver tabla 4 y figura 5) comparados con los
valor reportado por Escalante, (2017) se encuentran dentro del rango promedio
para D-BILL de 0.11 mg/dL, en crias de alpacas menores a dos meses, valores

que son similares a los de Aranibar, (1993) quien halla D- BILL (0.09 mg/dL en
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machos y 0.08 mg/dL para hembras). Sin embargo a los 45 min post anestesia
en el protocolo 1 resulto como promedio 0.27 mg/dL y en el protocolo 2 un
promedio de 1.47 mg/dL, encontrdndose una diferencia estadistica (P<0.05)
entre ambos protocolos de anestesia, siendo valores mayores
comparados frente al valor hallado por Escalante, (2017) siendo el valor
promedio D-BILL de 0.11 mg/dL, en crias de alpacas menores a dos meses,
que discrepa con Alencastre,(1980) quien estima concentraciones ligeramente
altas 0.26 mg/dL para D- BILL, en crias de alpacas de tres meses. También se
ha podido observar que la concentracion de D-BILL tiende a incrementar con la
edad, ademas de ser alta en machos que en hembras; se encontré que la edad
afecta la bilirrubinemia, presentando los animales jovenes valores mas bajos
gue los adultos lo cual esta relacionado al mayor numero de eritrocitos

encontrados para los animales adultos. (Lassen y col., 2004)
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Figura 5. Evaluacion Bioquimica de D-BILL en ambos protocolos de anestesia.
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4.2. PARAMETROS BIOQUIMICOS RENALES EN CRIAS DE ALPACA

SOMETIDAS A DOS PROTOCOLOS DE ANESTESIA INHALATORIA

Tabla 5. Pardmetros bioguimicos sanguineos renales en crias de alpacas
menores a dos meses (N=16), sometidos a dos protocolos de anestesia

inhalatoria.

Tiempos de toma de Antes de la A los 45 min. Alas 3 horas A las 24 horas

Muestra Anestesia Post anestesia Post anestesia Post anestesia

Parametros Protocolo X E.E. X E.E. X E.E. X E.E.

renales

Creatinina 1 2.93a 0.33 3.19a 032 5.27a 0.36 7.34a 0.34
2 2.63a 0.35 3.66a 0.33 12.39% 1.30 5.81a 1.41

Urea 1 46.24a 4.03 53.96a 317 54.06a 843 59.01a 497
2 46.44a 4.70 52.84a 528 111.06b 314 61.35a 4.89

* Letras diferentes indican diferencia estadistica entre ambos protocolos (P<0.05)

Referente a los datos evaluados de CREA antes de la anestesia, a los 45
minutos y a las 24 horas post anestesia entre ambos protocolos de anestesia
inhalatoria al cual fueron sometidos no muestran una diferencia estadistica,
(ver tabla 5 y figura 6), los valores promedio de los tiempos de muestreo son
menores al valor hallado por Escalante, (2017) que tuvo el valor promedio de
2.90 mg /dL + 0.23, en crias de alpacas menores a dos meses. Sin embargo a
las 3 horas post anestesia en el protocolo 1 resulto un promedio de 5.27 mg /dL
y en el protocolo 2 un promedio de 12.39 mg /dL, hallandose una diferencia
estadistica (P<0.05) entre ambos protocolos, siendo valores elevados
comparado con Escalante, (2017) reporta un valor promedio de 2.90 mg /dL,
en crias de alpacas menores a dos meses, de igual forma comparados con el
valor reportado por Flores (2016), de CREA 2.31mg/dl en tuis y 2.11mg/dl en
alpacas adultas, valores menores a los hallados en el trabajo; los valores de
creatinina dependen de la masa muscular total, que es en donde se encuentra

el 95% de la creatinina del organismo, por este motivo, en situaciones de
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desgaste muscular, el estado fisioldgico, la edad u otras situaciones se produce
menos creatinina; a la inversa, el ejercicio prolongado intenso puede
incrementar los niveles de creatinina (Bush, 1999; Braun y col., 2003). La
medicion de la creatinina es la manera mas simple de monitorear la funcién de
los rinones y menciona que si el filtrado del rifién es deficiente, los niveles en

la sangre se elevan. (Nufiez, 2005)

Valores mg/dL
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Antes de anestesia 45 min post anestesia 3 horas post anestesia 24 horas post
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Figura 6. Evaluacion Bioguimica de CREA en ambos protocolos de anestesia.

Frente a los valores determinados de urea, antes de la anestesia entre ambos
protocolos de anestesia, no se muestra una diferencia estadistica, (ver tabla 5y
figura 7), son valores elevados comparado al valor hallado por Escalante,
(2017) 39.93mg/dL. Sin embargo a los 45 min post anestesia en el protocolo 1 se
obtuvo un promedio de 53.96 mg /dL y en el protocolo 2 un promedio de 52.84
mg /dL, a las 3 horas post anestesia en el protocolo 1 se obtuvo un promedio
de 111.06 mg /dL y en el protocolo 2 un promedio de 54.06mg /dL y a las 24
horas post anestesia en el protocolo 1 se obtuvo un promedio de 59.01 mg /dL
y en el protocolo 2 un promedio de 61.35 mg /dL, encontrandose una diferencia

estadistica (P<0.05), entre cada tiempo y protocolo de anestesia a los cual
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fueron sometidos, siendo valores elevados comparado al reportado por
Escalante, (2017) que muestra un valor promedio de 39.93mg/dL, en crias de
alpacas menores a dos meses de edad y al valor hallado por Flores (2016)
urea de 39.43mg/dL en tuis y 38.77mg/dL en alpacas adultas; comparados con
los animales adultos jovenes y maduros, los pacientes neonatos y pediatricos
tienen capacidad de reserva energética limitada y menor capacidad de
reaccionar a exigencias fisiolégicas. También exhiben efectos adversos y
prolongados con la administracion de farmacos y sedantes anestésicos en
dosis que se consideran apropiadas para adultos jévenes debido a su

inmadura funcion hepética y renal. (Grimm vy col., 2013)

Alun se desconocen los mecanismos de regulacion responsables del
incremento de la absorcién renal de urea y de las variaciones de permeabilidad
a la urea de la mucosa de los pre-estbmagos de los camélidos Flores y col.,
(2016). La urea se excreta casi exclusivamente a través de los rifiones aunque
las bacterias intestinales degradan cantidades importantes de la misma en
amoniaco, este se recicla en el higado, donde se sintetiza de nuevo urea
(Heine y col., 2007). Por lo tanto, se elimina por glomérulo-filtracién renal,
excretandose con la orina, sin embargo, una parte de la urea es filtrada por los
glomérulos y un 25-40% es reabsorbido a nivel tubular (aunque depende de la
hidratacion del animal y de la tasa de formacion de orina). El incremento del
flujo de filtrado reduce la reabsorcion de urea mientras que los flujos lentos la
facilitan. Los niveles del nitrogeno ureico se pueden incrementar con el
aumento del consumo de alimentos ricos en proteina, desintegracion
tisular catabdlica y hemorragica dentro del conducto gastrointestinal. (Willard

y col., 2012)
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Figura 7. Evaluacion Bioquimica de UREA en ambos protocolos de anestesia.

La evaluacion bioquimica de la funcion hepética y renal de ambos protocolos
de anestesia, en sus cuatro tiempos, muestra como resultado el
aparentemente dafio hepatico y renal que producen la asociacion de farmacos
en cada uno de los protocolos, (ver tabla 1) la asociacion de estos farmacos
redujo la toxicidad de cada uno de ellos lo que se traduce en una mayor
seguridad, sobre todo en animales muy jovenes (neonatos) y geriatricos en los
que existe una deficiencia funcional y organica en la metabolizacion y
excrecion de farmacos. El mantenimiento por medio de anestesia inhalatoria
ofrece un despertar mas rapido por su depuracion a través de los pulmones y
ademas no tiene efecto acumulativo en el organismo, estas dos ventajas nos

permiten ofrecer al paciente una anestesia mas segura. (Baez y col., 2007)

Por ello los parametros bioguimicos hepaticos y renales se evalian mediante
indicadores o marcadores enzimaticos sensibles para la deteccién
de enfermedad y/o alteracion; sin embargo, a menudo no son especificos para
una causa primaria asi como lo muestra la ALT y AST las cuales no son
enzimas histoespecificas (Anderson y col., 1999), sin embargo en la FA es un

marcador de colestasis en animales adultos, en cambio en neonatos y
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animales jévenes son incrementados por el metabolismo 6seo (Nufiez, 2005).
La bilirrubina total y bilirrubina directa proceden de la degradacién de eritrocitos
viejos, el cual va incrementandose conforme avanza la edad en parametros
normales o puede deberse a una alteracion en cuanto a la conjugacién y
eliminacién de bilirrubina (Kraft y col., 1998). Los marcadores renales como la
urea pueden incrementarse con el aumento de alimentos ricos en proteina, en
cambio la creatinina deriva del catabolismo en los tejidos musculares, su
concentracion depende de la masa muscular en donde se encuentra el 95% de
la creatinina (Bush, 1999; Willard y col., 2012). El aumento de actividad de las
enzimas séricas puede ocurrir en animales clinicamente normales y en

animales con y sin enfermedad hepatica o renal. (Chapman y col., 2013)

Las variaciones de las especies debidas a diferencias farmacocinéticas son la
causa principal de las de las desigualdades entre las especies en lo que a la
respuesta a los farmacos se refiere y se agruparan de acuerdo a las
diferencias en absorcion, metabolismo, distribucion y eliminacion. El patrén de
distribucion de los farmacos puede estar alterado en los neonatos y en los
animales geriatricos debido a alteraciones en el volumen de los fluidos en el
organismo ya cambios en relacién del tejido adiposo y no adiposo (Martinez,
1998). Las grandes diferencias entre las concentraciones plasmaticas de
albumina en el adulto y el neonato son evidentes y producen una apreciable
variacion de la cantidad de droga libre en la circulacion y de la fraccion
disponible para su distribucion (Baggot, 1997). A medida que aumenta la
edad se producen una serie de alteraciones que influyen sobre la
farmacodinamia y la farmacocinética de las drogas y modifican la dosificacion.

(Baggot, 1992).
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V. CONCLUSIONES

PRIMERA: La evaluacion bioquimica de los pardmetros hepaticos
(alanino amino transferasa, aspartato amino transferasa, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y directa) y los parametros renales (urea y creatinina) en crias
de alpacas Huacaya, menores a dos semanas de edad, sometidos a dos
protocolos de anestesia en base a isofluorano, concluye de acuerdo a los
resultados que el protocolo de anestesia 2 (midazolam, propofol, isofluorano,
morfina, lidocaina y ketamina) es el que provoca elevacién en los valores
normales de los parametros bioquimicos, asociandose estos resultados a la
inmadurez fisiolégica hepatica y renal de las crias de alpacas para poder

metabolizar los farmacos.
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VI. RECOMENDACIONES

PRIMERA: Realizar estudios similares, a fin de profundizar el conocimiento,
para asi establecer valores ya definitivos para esta edad y especie en
estudio. Por ende  se considera que los valores hallados del presente

estudio deben ser tomados como datos referenciales.

SEGUNDA: Se recomienda utilizar el protocolo 1, puesto que la asociacion de

estos farmacos disminuye los efectos adversos en el higado y el rifién.
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Tabla A.1: Registro de los animales utilizados en ambos tratamientos.

ANEXO A

N° N° ARETERAZA |SEXO |PESO [COLOR |CONSTANTES

FR [FC |FP [T°
1 [15H007D Huacaya macho [14.75 planco [162 130 [104 [38.
2 |[15H694F Huacaya macho [13.10 |[cafe 52 [157 (154 (38.2
3 [15H496E Huacaya macho [12.50 [cafe 58 168 (159 [39.1
4 |15H721F Huacaya macho (9.8 negro 52 121 116 39.1
5 |[15H061F Huacaya jmacho 11 |planco 68 136 116 [39.2
6 |15H013D Huacaya macho [13.15 |cafe 44 130 (122 [38.6
7 |15H642F Huacaya macho [11.60 |planco 68 [139 130 [39.3
8 [15H704F Huacaya macho [12.15 planco |46 [150 |148 [39.2
1 [15H697F Huacaya macho [10.45 planco 59 (142 (140 [38.4
2 |15H001D Huacaya macho [11.6 |cafe 64 121 (118 [39
3 |[I5HO56E Huacaya macho [12.15 |Cafe 56 [140 (135 [39
4 (15H774F Huacaya |macho 8.6 Cafe 49 134 (130 [38.5
5 |[I5H775F Huacaya macho [7.80 [Marron 56 (124 (122 [39.4
6 (15H754F Huacaya macho [11.8 |planco |66 [157 |150 [38.3
7 [15H637F |Huacaya macho 14 planco 49 (135 128 38.3
8 [15H683F Huacaya macho [14.45 planco [36 [120 |120 [39.1
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ANEXO B

Tabla B.1: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de ALT del protocolo

1.

Tabla B.2: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de AST del protocolo
1.

Tabla B.3: Resultados de evaluacién bioguimica hepatica de FA del protocolo
1.

ALT |Antes 40 min. 3 horas |24 horas
1 11.05 13.95 14.68 16.82
2 13.75 15.25 15.88 16.91
3 15.41 15.57 16.12 18.19
4 13.55 13.98 15.76 16.24
5 13.59 14.57 15.67 16.32
6 14.67 15.55 15.87 16.98
7 14.55 16.76 16.89 17.77
8 11.55 12.65 15.43 17.11

AST Antes 40min. 3 horas |24 horas
1 430.07 487 666.78 443.98
2 433.12 497.31 778.28 403.54
3 389.07 319.86 483.15 302.45
4 500.17 500.19 635.76 423.83
5 470.13 579.01 589.23 439.37
6 455.79 413.45 588.96 507.94
7 384.69 389.52 594.22 433.31
8 380.91 243.91 616.59 308.45

FA Antes 40 min. 3 horas |24 horas
1 1246.5 686.48 985.84 661.91
2 702.98 532.93 749.19 605.48
3 1037.9 1202.4 1054.8 1046.2
4 928.03 993.33 1204.1 1028.2
5 719.46 622.79 630.85 814.91
6 902.59 999.01 823.17 772.11
7 1298.5 774.39 604.21 756.08
8 692.96 631.69 696.91 705.32
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Tabla B.4: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de T BILL del

protocolo 1.
T BILL Antes 40 min. 3 horas 24 horas
1 0.0146 0.1318 0.1046 0.0246
2 1.0222 0.4082 0.9957 0.6566
3 1.2342 0.1838 1.4746 1.0005
4 0.5044 0.3539 0.3424 0.0575
5 0.1102 0.3639 0.3887 0.2131
6 0.0059 0.831 1.6608 1.0111
7 0.0574 0.7485 0.3633 0.0449
8 0.2005 0.5058 1.0183 0.9407

Tabla B.5: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de D BILL del

protocolo 1.
D BILL Antes 40 min. 3 horas 24 horas

0.1895 0.2793 0.0676 1.2484
2 0.242 0.4149 1.5018 0.6504
3 0.9947 0.1108 2.8977 1.4018
4 0.9031 0.1533 1.1159 1.0706
5 0.0486 0.1998 1.4067 0.4047
6 1.7196 0.2545 1.8025 0.7713
7 0.2116 0.3729 0.5245 0.2469
8 1.0544 0.3573 0.0259 0.6896

Tabla B.6: Resultados de evaluacién bioquimica renal de urea del protocolo 1.

UREA Antes 40 min. 3 horas 24 horas
1 35.7963 [37.9491 50.67 50.1234
2 27.4802 [55.6257 50.98 49.1544
3 46.9369 |56.6859 [38.9 39.4568
4 58.57 57.88 49.97 61.81
5 38.45 48.37 56.8 71.73
6 48.84 49.53 58.98 80.76
7 56.46 68.82 56.45 69.09
8 57.42 56.85 69.76 49.99
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Tabla B.7: Resultados de evaluacion bioquimica

protocolo 1.

Tabla B.8: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de ALT del protocolo

2.

Tabla B.9: Resultados de evaluaciéon bioquimica hepética de AST del protocolo

2.

renal de creatinina del

CREA Antes 40 min. 3 horas 24 horas
1 2.9566 2.4035 4.6842 5.3714
2 3.3603 3.6453 5.9715 7.3555
3 2.8821 3.6017 5.6923 8.3529
4 2.0692 2.3557 3.1126 7.2621
5 1.1177 2.1827 5.1657 7.8854
6 3.8611 2.9577 5.6718 6.9562
7 3.5917 3.5244 6.4278 8.3557
8 3.5917 4.8576 5.4603 7.1754

ALT  |Antes 40 min. |3 horas 24 horas
1 15.45 18.19 29.53 18.87
2 13.54 17.08 28.27 12.87
3 13.27 14.48 24.79 11.57
4 19.48 18.21 27.88 26.77
5 19.62 18.75 24.18 21.31
6 9.544 11.53 19.45 16.33
7 10.79 14.45 23.63 18.95
8 17.87 16.78 28.35 18.71

AST Antes 40 min. 3 horas 24 horas
1 435.96 469.31 645.67 326.32
2 394.28 383.41 744.39 281.28
3 452.74 387.17 570.82 301.48
4 379.81 226.83 745.63 456.58
5 407.14 412.54 853.88 319.53
6 412.88 455.89 778.65 470.78
7 342.41 463.65 848.45 456.76
8 503.7 389.16 781.97 250.39
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Tabla B.10: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de FA del protocolo

2.
FA Antes 40 min. 3 horas 24 horas
1 883.28 770.29 1860.79 [942.03
2 810.45 1087.92 (1908.69 [906.89
3 906.66 637.27 1607.66 [593.85
4 692.5 1285.6 1763.7 1096.4
5 628.63 715.8 1658.3 830.32
6 823.78 825.88 2026.33 |1025.03
7 859.67 594.98 1719.59 [868.85
8 840.42 765.88 1932.23 1001.98

Tabla B.11: Resultados de evaluacion bioguimica hepéatica de T BILL del

protocolo 2.
T BILL Antes 40 min. 3 horas 24 horas
0.138 0.6131 1.0631 0.34
2 0.1267 1.4899 1.2074 1.3485
3 0.346 1.4078 1.0616 0.9316
4 0.2023 1.1328 0.949 1.1721
5 0.747 2.0534 1.2156 0.679
6 0.655 1.0991 1.0721 0.949
7 0.1407 0.2963 0.9532 0.1911
8 0.4438 1.8902 0.9042 0.9745

Tabla B.12: Resultados de evaluacion bioquimica hepatica de D BILL del

protocolo 2.
D BILL Antes 40 min. 3 horas 24 horas
1 0.271 0.1142 1.4489 1.1799
2 0.2648 1.8166 1.6627 0.1988
3 0.1974 2.4234 1.0882 0.4124
4 0.205 1.6528 1.103 0.241
5 0.251 0.9654 0.905 0.1971
6 0.151 1.8148 1.0264 0.729
7 0.2136 0.9135 1.3929 0.854
8 0.3769 2.0761 1.4201 0.696

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad
Nacional del
Altiplano

TESIS UNA - PUNO

Tabla B.13: Resultados de evaluacion bioguimica renal de urea del protocolo 2.

UREA Antes 40 min. 3 horas 24 horas

53.76 52.64 90.86 48.54
2 36.95 40.7 104.25 46.21
3 32.38 27.46 84.56 51.94
4 33.14 59.11 105.49 50.06
5 34.81 73.79 157.41 78.98
6 63.76 56.69 108.49 66.36
7 58.29 44.87 134.83 69.26
8 58.39 67.45 102.56 79.48

Tabla B.14: Resultados de

evaluacion bioquimica renal de creatinina del

protocolo 2.

CREA Antes 40 min. 3 horas 24 horas

2.8312 3.9356 12.9764 2.8022

2 2.97 1.8791 10.6184 |3.8966

3 1.8458 3.7523 9.7885 1.7767

4 1.0658 3.3993 9.3385 1.2759

5 3.2679 3.1769 17.4249 [7.7932

6 2.3422 5.2068 12.4311 9.3852

7 4.3825 3.9414 8.3444 7.1804
8 2.3322 4.0227 18.2149 [12.3522
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ANEXO C

Fig. C.1: Preparacion del animal para el protocolo de anestesia.

]

Fig. C.2: Induccion de anestesia inhalatoria, en base a isofluorano.
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Fig. C.3: Infusién a ritmo constante de FLK (fentanilo, lidocaina y ketamina) y
MLK (morfina, lidocaina y ketamina).

Fig. C.4: Monitoreo de constantes clinicas (monitor multiparametros).
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Fig. C.5: Toma de muestra de sangre (tiempo de muestreo, 24 horas post
anestesia).

Fig. C.6: Muestras de sangre centrifugados, debidamente rotulados.

E
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Fig. C.7: Preparacién de reactivos hepéticos y renales, para su posterior
evaluacion.

Fig. C.8: Extraccidn de suero sanguineo para la combinacion con los reactivos
bioquimicos.
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Fig. C.9: Evaluacion bioquimica de muestra de sangre (suero sanguineo) mas
reactivo, aspirado por el analizador bioquimico previamente calibrado para cada
parametro bioquimico.

FECHA: Qi1 S=02=2:%
NOMERE DE [TEM: T-B Il

el 0.2000 1.2000
UNID: m9/dl

BLANCO: 0.0331 K= 20.39
1D RESULT IND I ¢

ABS

~0.0002 0.0059 L

N
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