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Evaluacion de la actividad depresora de etomidato en dos
concentraciones en trucha arcoiris (Onchorhyncus mykiss)

Evaluation of etomidate depressant activity at two concentrations in rainbow trout
(Oncorhynchus mykiss)

Maria Jimena Messina?, Natalia Urzia Pizarro'*, Guillermo Prieto?,
Carlos Alberto Errecalde?, Carlos Liiders Post?

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue valorar la actividad depresora de etomidato en
concentraciones de 1 y 2 ppnV/L en truchas arcoiris de un sistema de cria intensivo en
Cordoba, Argentina. El uso del anestésico, independiente de la dosis, produjo una re-
duccidn de la frecuencia respiratoria entre 61 a 66% en anestesia en comparacion a la
frecuencia respiratoria basal (p<0.05). Los tiempos de pérdida de equilibrio parcial, total
y en anestesia fueron estadisticamente inferiores (p<0.05) en la dosis de 2 ppm/L, mien-
tras que el tiempo de recuperacion no presento diferencias significativas (p>0.05) entre
grupos. Las concentraciones utilizadas indujeron un estado de anestesia dosis depen-
diente que permiten la manipulacion de los peces y sin efectos adversos que comprome-
tan la vida de los peces.
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The aim of this study was to evaluate the depressing activity of etomidate at
concentrations of 1 and 2 ppm/L in rainbow trout from an intensive breeding system in
Cordoba, Argentina. The use of the anaesthetic, regardless of the dose, produced a
reduction in respiratory frequency between 61 and 66% in anaesthesia compared to the
basal respiratory frequency (p<0.05). The times of partial and total loss of equilibrium and
in anaesthesia were statistically lower (p<0.05) at the dose of 2 ppm/L, while the recovery
time did not present significant differences (p>0.05) between groups. The concentrations
used induced a dose-dependent state of anaesthesia that allows the manipulation of the
fish without adverse effects that compromise the life of the fish.

Keywords: etomidate, anaesthesia, rainbow trout

INTRODUCCION

En la actualidad el bienestar animal se
reconoce como un factor necesario para la
eficiencia de la produccion, la cantidad y la
calidad del producto, asi como para la per-
cepcion del consumidor y el mercadeo en
produccion animal, incluida la acuicultura
(Maricchiolo y Genovese, 2011; Jerez-Cepa
et al., 2019). En este contexto el empleo de
farmacos depresores en peces es conveniente
para prevenir lesiones y facilitar el manipuleo
de los peces, asi como las labores de investi-
gacion (Benovit et al., 2015; Barbosa de
Oliveira et al., 2020; Jerez-Cepa et al., 2019;
Brenstad, 2022).

Cuando los farmacos apropiados se apli-
can en concentraciones Optimas se espera
lograr minimizar los efectos nocivos del estrés
en los peces al provocar ausencia temporal
de la conciencia (Dinesh et al., 2017; Pounder
etal.,2018; Martins et al.,2019), ademas de
producir rapida inmovilizacion y una recupe-
racion sin incidentes adversos (Martins et al.,
2019). Entre los beneficios de estos farmacos
se consideran la alta potencia, amplia dispo-
nibilidad, costo accesible y excrecion rapida
sin acumulacion tisular (Siwicki et al., 2013;
Azad et al., 2014; Roohi y Imanpoor, 2015).

El etomidato es un farmaco hipnotico
no barbiturico perteneciente al grupo imidazol.
Presenta dos isomeros, aunque solo el
isomero-R posee propiedades anestésicas
(Valk y Struys, 2021). Similar a su analogo
metomidato, actua mediante la activacion y
modulacion de los receptores inhibidores del
GABA-A o acido gamma aminobutirico tipo
A (Posner, 2018; Martins et al., 2019;
McGrath et al., 2020, Valk y Struys, 2021).
La molécula de etomidato posee un pKa de
4.2, con pH de acuerdo con la solubilidad;
asi, en un nivel de pH acido es soluble en
agua, pero se convierte en liposoluble a pH
fisiologico (von Krogh et al., 2021). En los
preparados farmacéuticos se formula bajo la
forma de propilenglicol en solucion al 0.2%
para incrementar su solubilidad (Forman,
2011; Posner, 2018; Valk y Struys, 2021).

Utilizado como anestésico de inmersion
en peces provoca una rapida induccion y re-
cuperacion, sin producir analgesia ni aneste-
sia quirargica (Ross y Ross, 2008; Neiffer y
Stamper, 2009). Este farmaco evita el efecto
inmunosupresor retardado del estrés al su-
primir la produccion de cortisol (Ross y Ross,
2008; Sneddon, 2012; Witeska et al., 2017).
Ante esto, el presente estudio tuvo como ob-
jetivo evaluar variables anestesiologicas y fi-
siologicas luego de la administracion de
etomidato en bafios a dos concentraciones
en trucha arcoiris (Onchorhyncus mykiss).
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MATERIALES Y METODOS

La experiencia se desarroll6 en un sis-
tema de cultivo intensivo de truchas arcoiris
(O. mykiss) en las afueras de Villa Dolores,
provincia de Cordoba, Argentina. Como su-
jetos experimentales se utilizaron truchas ex-
traidas al azar de un estanque de cria de 1000
ejemplares. Los peces se distribuyeron en un
grupo A y un grupo B de 20 ejemplares cada
uno que fueron sometidos a 1 y 2 mg/L de
ctomidato, respectivamente.

El protocolo de trabajo fue similar al
implementado en experiencias realizadas con
eugenol (Prieto ez al., 2015) y propofol (Prieto
etal., 2017) en O. mykiss. Se utilizaron cua-
tro contenedores provistos con agua del ca-
nal proveniente del embalse contiguo al esta-
blecimiento a fin de mantener las condicio-
nes ambientales de los peces, de modo de
minimizar el estrés por la manipulacion y el
tiempo transcurrido fuera del agua, conside-
rando las buenas practicas en procedimien-
tos anestésicos sugeridas por Brenstad
(2022). Cada contenedor contuvo un volu-
men de 30 L de agua; dos con etomidato
(Midatus®) en las concentraciones a evaluar
(1 y 2 ppm/L) y los dos restantes permane-
cieron con agua libre de farmaco.

Los peces fueron extraidos del es-
tanque de cultivo e introducidos en el primer
contenedor con agua libre del farmaco para
registrar la frecuencia respiratoria basal. Lue-
go fueron traspasados al contenedor conte-
niendo el etomidato en las concentraciones a
evaluar (1 o 2 ppm/L), donde se monitoreo el
nivel de excitacion, y los tiempos de aneste-
sia segin el Cuadro 1. Las pérdidas de equi-
librio parcial son las caracteristicas del pez
en estadio 1, el equilibrio total son las carac-
teristicas del animal en estadio 2 y el tiempo
en alcanzar la anestesia es cuando el animal
tiene las caracteristicas del estadio 3. Se es-
tablecid como anestesia la permanencia del
animal en el fondo del recipiente, con pérdida
de reflejos y sin respuesta a estimulos (esta-
dio 3) (Cuadro 1) (Treves-Brown, 2000;
Cooke et al., 2004; Velisek et al., 2007).
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Cuadro 1. Evaluacién de la actividad depresora
de farmacos en peces

Estadio Caracteristicas

0 Reactivo a estimulos externos, ritmo
opercular normal

1 Aceleracion y subsecuente
desaceleracion de movimientos
operculares, pérdida parcial de
equilibrio y reactividad a estimulos
externos

2 Pérdida de equilibrio total
(permanencia en posicion lateral),
disminucién de movimientos
operculares, ain reactivo a estimulos

3 Pérdida total de reactividad, ritmo
opercular lento permanencia en el
fondo del estanque, sin respuesta a la
manipulacion

4 Cese completo de los movimientos
operculares, paro cardiaco

Alcanzada la anestesia se evalud la res-
puesta a estimulos y la frecuencia respirato-
ria a través de la observacion de los movi-
mientos operculares por minuto. Posterior-
mente se extrajo el pez del agua y se registro
el peso (balanza digital, precision 0.1 g) y la
longitud total (LT) con un ictiometro (mm).
Finalmente, los peces se introdujeron en el
tercer contenedor con agua libre de etomi-
dato, donde se evaluo el comportamiento y el
tiempo de recuperacion. Se considero recu-
peracion completa cuando los peces reto-
maron la posicion vertical y nadaron con nor-
malidad, reincorporandose al estadio 0 (Cua-
dro 1).

Durante el transcurso de la experiencia
se controld la temperatura, concentracion de
oxigeno disuelto y pH en el agua del canal de
ingreso al establecimiento con equipos
multiparamétricos digitales (pHmetro -
conductimétro Milwaukee MI 806 y oximetro
Hanna HI 98103). A fin de mantener la con-
centracion del etomidato, la temperatura y la
concentracion de oxigeno, se renovo el agua
de los contenedores y del anestésico cada
cuatro ciclos.
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Cuadro 2. Registro de las caracteristicas fisicoquimicas del agua de los cuatro contenedores para la
evaluacion del efecto del etomidato en truchas arcoiris (Onchorhyncus mykiss)

Variable Registro Va.l or Raggp

1 2 3 4 Media (+ DS) optimo  permisible
Temperatura (°C) 16.8 16.8 16.7 16.7 16.7+0.05 15 9-17
pH 6.31 6.40 6.33 6.37 6.35+£0.04 7 6.5-9.5
Oxigeno disuclto 5, ¢ 7.8 7.8 7.72 +0.09 8 6-10
(mg/1)

Referencias: Blanco Cachafeiro (1984), Mendoza-Bojorquez et al. (2004), FAO (2014)

Los datos de las caracteristicas fisico-
quimicas del agua, los parametros anestesio-
logicos y de las variables en estudio, expre-
sadas como medias y desviacion estandar,
fueron sometidos a estadistica descriptiva e
inferencial con el programa estadistico
GraphPad Prism®. Se aplicé la prueba de
Anderson-Darling y la de Levene para com-
probar la normalidad y homocedasticidad de
la variancia, respectivamente. Para compa-
rar las medias entre e intragrupo para fre-
cuencia respiratoria basal y frecuencia res-
piratoria en anestesia se aplico la prueba # de
Student, y para las variables tiempo de pérdi-
da de equilibrio lateral y tiempo a la anestesia
se aplico la prueba U de Mann-Whitney de
no cumplirse el supuesto de homoce-
dasticidad de la varianza. La significacion
estadistica se establecio a un nivel del 5%.

Con los valores de peso y la longitud
total se determind el factor de condicion cor-
poral de Fulton (K), el cual estima modifica-
ciones temporales del estado de los peces bajo
la influencia de factores externos (ambiente)
e internos (fisiologicos). Esto permite deter-
minar el grado de bienestar o robustez de la
especie (Neumann et al., 2013; Leyton et al.,
2015). Se utilizo la formula: K= 100 (W/L?),
donde W = peso corporal en gramos y L =
longitud total en centimetros.

RESULTADOS

Los valores de temperatura y oxigena-
cion del agua se ubicaron dentro de los ran-
gos permisibles para el cultivo, mientras el
pH fue ligeramente inferior al propuesto en
la literatura cientifica (Blanco Cachafeiro,
1984; Mendoza-Bojorquez et al., 2004; FAO,
2014) (Cuadro 2).

El peso promedio de los animales del
grupo A (190.5+£48.9 g) ydel grupo B (175.1
+ 59.7 g), la longitud total para el grupo A
(238.1 = 22.1 mm) y para el grupo B (233.8
+27.6 mm), y los resultados obtenidos para
el factor de condicion de Fulton de 1.40 y
1.38 para los grupos A y B respectivamente,
no presentaron diferencias significativas
(p>0.05) entre grupos (Cuadro 3).

Cuadro 3. Peso (g), longitud total (mm) y Factor
de Fulton de truchas arcoiris (Onchorhyncus
mykiss) sometidas a dos concentraciones de
etomidato

Variable Grupo A Grupo B
Peso (g) 190.6 £48.9 175.1£59.7
Longitud total 3 g1, 551 23382275
(cm)

Factor Fulton 1.40 1.38
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Cuadro 4. Registro de parametros anestésicos de truchas arcoiris (Onchorhyncus mykiss) sometidas a

dos concentraciones de etomidato

1 ppm/L 2 ppm/L
Frecuencia respiratoria basal (FRB)
(mov/min) 130.4 £ 9.12 (a)(c) 134.6 + 12.8 (a)(d)
Frecuencia respiratoria en anestesia (FRA)
(mov/min) 50.4+9.7 (b)(c) 45 +6.47 (b)(d)
Pérdida de equilibrio parcial (min) 0.33+0.05 (e) 0.17+0.05 (e)
Pérdida de equilibrio total (min) 0.72+0.15 () 0.31+0.07 (f)
Tiempo a la anestesia (min) 2.67+0.8 (g) 0.96 £ 0.22 (g)
Tiempo de recuperacion (min) 3.40+£0.76 (h) 3.35+0.68 (h)

(a) sin diferencias significativas entre 1 ppm / 2ppm (p>0.05); (b) sin diferencias significativas entre 1 ppm /2 ppm
(p>0.05); (c) diferencias significativas entre FRB / FRA (p<0.05); (d) diferencias significativas entre FRB / FRA
(p<0.05); (e), (f), (g) diferencias significativas entre 1 ppm / 2ppm (p<0.05); (h) sin diferencias significativas entre

1 ppm / 2ppm (p>0.05)
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Figura 1. Frecuencia respiratoria (FR) basal y frecuencia respiratoria en anestesia en truchas
arcoiris (Onchorhyncus mykiss) sometidas a dos concentraciones de etomidato. Di-
ferencia significativa (p<0.05) para 1 ppm/L y 2 ppm/L

Los valores basales y en anestesia de
la frecuencia respiratoria no presentaron dife-
rencias significativas entre grupos (p>0.05)
(Cuadro 4). No obstante, se hallaron diferen-

Rev Inv Vet Peru 2025; 36(2): 26268

cias significativas (p<0.05) en la frecuencia
respiratoria basal versus la respiratoria en
anestesia con 1 y 2 ppm/ L de etomidato (Cua-
dro 4, Figura 1).
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Figura2. (A) Pérdida de equilibrio parcial, (B) Pérdida total de equilibrio y (C) Tiempo a la
anestesia entre 1 y 2 ppm/L (p<0.05). (D) Tiempo de recuperacion entre 1 y 2 ppm/L
(p>0.05) de etomidato en truchas arcoiris (Onchorhyncus mykiss)

El tiempo de pérdida de equilibrio par-
cial, lateral y a la anestesia fueron significa-
tivamente menores (p<0.05) en el grupo ex-
puestos a 2 ppm de etomidato (Cuadro 4, Fi-
guras 2A, 2B, 2C), mientras que los tiempos
de recuperacion en ambos grupos no presen-
tan diferencias significativas (p>0.05). (Cua-
dro 4, Figura 2D).

No se observaron signos de excitacion
durante la induccion a la anestesia y durante
el periodo de recuperacion en los peces. Tam-
poco se registraron casos de muerte hasta
las 48 horas posteriores a la experiencia.

DiScUusION

La ocurrencia de rangos adecuados en
los parametros fisicoquimicos del agua como
temperatura, oxigeno disuelto y pH garantiza
el bienestar de los peces durante la experien-
cia sin afectar el desarrollo del trabajo y per-
mite extrapolar los resultados obtenidos en
sistemas de cultivo similares.

Los registros térmicos en el agua que
proviene del estrato inferior (hipolimnio) del
embalse contiguo no presentaron cambios
marcados. El pH, si bien se mantuvo ligera-
mente debajo del limite establecido para la
produccion (6.5-9.5), no fue un inconvenien-
te ya que los salmdnidos poseen mayor
tolerabilidad al pH acido que alcalino
(Avkhimovich, 2013). El objetivo del estudio
estuvo enfocado en la actividad de etomidato
a diferentes dosis; sin embargo, Ross y Ross
(2008) y Stoskopf' y Posner (2008) afirman
que el pH alcalino del agua favorece su acti-
vidad, aunque esta influencia es cuestionada
por Limsuwan et al. (1983).

Morales y Quirds (2007) y Ndiaye et
al. (2015) proponen como valor de referen-
cia del estado de bienestar un valor del fac-
tor de condicién de Fulton de >1. Los valores
obtenidos de 1.40 y 1.38 para los grupos Ay
B, respectivamente, indicaron una buena con-
dicion corporal de los animales involu-crados
en el estudio.
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En la actualidad se consideran como
referencias adicionales o nuevas la efectivi-
dad, la seguridad y el costo. La efectividad
se interpreta como la capacidad de inducir
un estado de anestesia en un periodo menor
o igual a tres minutos y recuperacion total en
20 minutos (Treves-Brown, 2000), aunque
que Llanos y Scotto (2010) y Obirikorang et
al., (2020) sugieren una recuperacion total
en 10 minutos. Los tiempos de induccion ob-
tenidos de 2.67 £ 0.8 (1 ppm/L) y 0.96 £0.22
(2 ppm/L) minutos concuerdan con lo sugeri-
do por estos autores. Los tiempos de recupe-
racion que se ubican en 3.40 + 0.76 y 3.35 +
0.68 minutos para 1 y 2 ppm/L, respectiva-
mente concordaron con lo propuesto por
Odretmen y Gokgek (2013) y Aydin et al.
(2019), mas estrictos en la valoracion de la
eficacia, que proponen tiempos de 3 y 5 mi-
nutos para la induccién y la recuperacion,
respectivamente.

Gilderhus y Marking (1987) trabajaron con
una temperatura de 12 °C con alevinos y adul-
tos de O. mykiss a 1 ppm/L de etomidato en-
contrando tiempos de recuperacion de 13.8 y
22.2 minutos, respectivamente, denotando la
influencia del tamafio del animal sobre la tasa
metabolica. Otros trabajos realizados con
etomidato en diferentes especies y condiciones
experimentales muestran amplia variabilidad en
las respuestas al farmaco (Limsuwan, 1983;
Kazufi y Siwicki, 2001; Siwicki e al., 2013).

En esta experiencia todos los ejempla-
res alcanzaron la anestesia progresivamente
y sin excitacion similar a resultados logrados
en salmonidos (Purbosari ef al., 2019) y en
carpa comun (Cyprinus carpio) (Hajek y
Szejko, 2004; Dziaman et al., 2010) utilizan-
do dosis semejantes. En conclusion, las con-
centraciones empleadas en este ensayo se
consideran ttiles y seguras para realizar ma-
niobras de corta duracion.
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