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Resumen

La practica anestésica veterinaria actualmente ha evolucionado para brindarle al médico
veterinario herramientas que conducen a un abordaje mas seguro del evento anestésico en animales
pequerios, que se requiere para el desarrollo en diferentes areas como cuidados intensivos, imagenologia
y cirugia. Como objetivos primordiales del médico veterinario sobre el paciente anestesiado estan:
evitar la nocicepcién y garantizar la amnesia, asegurando el bienestar animal, proteger sus funciones
neurovegetativas y minimizar los posibles efectos secundarios que conlleva la administraciéon de los
diferentes anestésicos y analgésicos, tanto en pacientes sanos como con comorbilidades.

Por esta razon se planted el uso de midazolam como estrategia de coinduccidén anestésica,
buscando disminuir las dosis iniciales de propofol que podrian causar hipotensién, bradicardia e
hipercapnia durante la induccién del plano anestésico. Esto se realizé en 20 pacientes caninos sanos,
hembras y machos, entre los 6 y 8 meses de edad, programados para cirugia de ovariohisterectomia
(OVH) y orquiectomia (ORQ), a los cuales se les administr6 acepromazina y morfina via intramuscular
(IM), como premedicacién anestésica y, posterior a 30 minutos, se administré midazolam de 0,25 mg/
kg via intravenosa (IV) de manera lenta. Pasados 15 segundos, se administr6 el anestésico general
inyectable (propofol) a una dosis de 4 mg/kg, de manera lenta, donde se identific6 la dosis usada del
anestésico inyectable en cada paciente. Como promedio general, se obtuvo una reduccion del 20,2 % de
la dosis totales de propofol.
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Use of midazolam as a co-inducing anesthetic strategy in healthy
canine patients, in the Veterinary Clinic Vetmédica S. A. S.

Abstract

Veterinary anesthetic practice has currently evolved to provide the veterinarian with tools that
lead to a safer approach to the anesthetic event in small animals, due to which it is required for the
development of different areas such as intensive care, imaging and surgery. The primary objectives of the
veterinarian on the anesthetized patient is to avoid nociception and guarantee amnesia, ensuring animal
welfare, protecting its autonomic functions and minimizing the possible side effects associated with the
administration of different anesthetics and analgesics in both healthy and with comorbidities. For this
reason, the use of midazolam was proposed as an anesthetic co-induction strategy, seeking to reduce the
initial doses of propofol, which could cause hypotension, bradycardia, and hypercapnia during induction
of the anesthetic plane. This was done in 20 healthy male and female canine patients between 6 and
8 months of age, scheduled for Ovariohysterectomy (OVH) and Orchiectomy (ORQ) surgery, to whom
acepromazine and morphine were administered intramuscularly (IM) as anesthetic premedication and
after 30 minutes midazolam 0.25 mg/kg was administered intravenously (IV) slowly. After 15 seconds,
the injectable general anesthetic (propofol) was slowly administered at a dose of 4 mg/kg, identifying
the dose of injectable anesthetic used in each patient. As a general average, a reduction of 20.2% of the
total dose of propofol was obtained.

Keywords: Anesthesia, midazolam, coinduction, propofol, veterinary.

JEL classification: L85.
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Introduccion

La anestesia veterinaria es una practica
clinica que se realiza de manera rutinaria
en procedimientos médicos, diagnosticos,
quirargicos o de cuidado critico en pequefios
animales u otras especies. Este proceso debe
garantizar al paciente una adecuada amnesia,
relajacibn muscular, analgesia, estabilidad
hemodindmica y estabilidad a nivel del
sistema nervioso central, evitando posibles
complicaciones durante el proceso anestésico,
permitiendo reducir la morbimortalidad en el
paciente (Clarke, Trim y Hall, 2014; Dugdale,
2011; Muir et al, 2013).

Antes de comenzar el proceso anestésico
programado, se debe realizar la evaluacién
preanestésica del paciente, donde se evalia
la clasificacion de la asa (American Society of
Anesthesiologists), la cual ayuda al profesional
a categorizar los diferentes tipos de pacientes,
ubicandolos de manera adecuada en cada categoria
segun corresponda. Cabe aclarar que se debe evaluar
al paciente de manera general y objetiva, esto se
refiere a la identificacion temprana de posibles
comorbilidades previas a un proceso anestésico. Las
herramientas que ayudan a optimizar y categorizar
al paciente deben ser: historia clinica, examen fisico,
examenes de laboratorio clinico, entre otras, esto
permitira identificar el protocolo mas adecuado
para el paciente y asi disminuir los posibles riesgos
(Otero, 2019; Portier y Kazue Ida, 2018; Grubb et
al, 2020).

Al comienzo del proceso anestésico se debe
tener en cuenta la premedicacién del paciente, la
cual tiene como objetivo disminuir la ansiedad,
proporcionar analgesia adecuada y también
ayudar a disminuir las dosis de los farmacos
anestésicos durante el procedimiento, en este
paso se deben usar las dosis y los farmacos
adecuados, evitando wuna fuerte depresion
del sistema nervioso central y desoérdenes
hemodinamicos en el sistema cardiorrespiratorio
(Sandez Cordero y Cabezas Salamanca, 2018;
Grimm et al., 2015).

En la induccién anestésica del paciente
se usa comunmente un anestésico general, muy
popular, llamado propofol, el cual hace parte
del grupo de los alquilfenoles, este produce una
induccién rapida y suave del plano anestésico
(Duke, 2013), para posteriormente realizar la
intubacién orotraqueal del paciente (Clarke,
Trim y Hall, 2014; Sandez Cordero y Cabezas
Salamanca, 2018).

Debido a la pasada crisis econémica y
sanitaria mundial ocasionada por el SARS- CoV-
2, muchos de los medicamentos usados en el
medio veterinario fueron escasos, la dificultad
para la obtencién de insumos médicos, mas
especificamente anestésicos (propofol),
disminuy0 la oferta de los proveedores nacionales
y hacia dificil adquirir este anestésico para el
campo veterinario. De esta manera, se buscé
una estrategia anestésica alternativa segura que
permitiera usar de manera conjunta otro tipo de
farmaco, como las benzodiacepinas (midazolam),
para la induccién anestésica del paciente,
buscando obtener beneficios y disminuir el
requerimiento de anestésicos inductores (Covey-
Crump y Murison, 2008).

Métodos

La metodologia inicial de este proyecto
se basd principalmente en el uso sinérgico de
diferentes farmacos con cualidades hipnoticas,
usadas cominmente para la induccién anestésica
del paciente. En este caso, el agente coinductor
elegido fue el midazolam (laboratorio Vitalis,
ampolla de 15 mg/3 ml de uso iv/im), el cual hace
parte del grupo de las benzodiacepinas y es usado
comunmente para los protocolos de induccion
anestésica, junto con el propofol (troypofol
inyeccion iv 1 % en ampolla de 20 ml).

Se realizé la exploracién en motores de
busqueda como PubMed, ScienceDirect y Google
Académico, con el fin de obtener la literatura mas
reciente y acorde a la tematica, donde se buscé
evidenciar el uso de medicamentos hipnéticos,
como el midazolam, con el objetivo de disminuir
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los riesgos anestésicos durante la induccion,
mejorarlacalidad de la fase anestésica y disminuir
losrequerimientos del agente anestésico inductor.

Los articulos que se seleccionaron de manera
prioritaria fueron los que hacian parte de la revista
Veterinary Anaesthesia and Analgesia, 1a cual reine
gran informacioén sobre la especialidad de anestesia
y analgesia veterinaria a nivel internacional,
permitiendo darle al trabajo una base sdélida frente
a la parte experimental y poder comparar los
resultados de una manera mas adecuaday confiable.
Dentro de la antigiiedad de estos articulos, se optd
por los que no superaban los 10 afios de antigiiedad,
en idiomas inglés y espafiol.

Dadas las circunstancias de escasez
del producto anestésico inductor principal
(propofol), la clinica Vetmédica S. A. S. solicitd
una alternativa segura para disminuir las
cantidades de anestésico inductor. Para el estudio
se escogieron 20 pacientes caninos de raza
mestiza, machos y hembras, clasificacién asa i
y ii, para procedimientos quirurgicos electivos,
ovariohisterectomia (ovh) y orquiectomia, el
rango etario elegido fue de caninos entre los 6 y
8 meses de edad, con analisis de sangre previos
(cuadro hematico y quimicas sanguineas), y se

Tabla 1. Escala del grado de sedacién

excluyeron del estudio pacientes muy nerviosos
0 agresivos.

Se estableci6é una medicacién preanestésica
semejante para todos los pacientes, esto con el fin
de brindar el mismo grado de ansiélisis y analgesia
a todos los pacientes, sin afectar el protocolo
de induccién planteado en el trabajo. Antes de
realizar dicha premedicacién, se midieron las
constantes fisioldgicas del paciente, tales como
frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria
(FR), pulsaciones por minuto (pm), tiempo de
llenado capilar (TLLC) y temperatura (T?).

Esta premedicacién se realiz6
administrando meloxicam por via intravenosa
(IV) (0,2 mg/kg), una hora antes de iniciar el
procedimiento, seguido a esto, se aplica por medio
de la via intramuscular (IM), acepromacina (0,03
mg/kg) y morfina (0,25 mg/kg) (Kogel, Terlinden
y Schneider, 2014; Rangel et al, 2020), en el
miembro posterior izquierdo o derecho. Luego de
la administracién de estos farmacos, se trasladé
el paciente a un lugar con poca luz, aislado del
ruido y temperatura controlada, pasados 30
minutos de la premedicacion, se valor6 el grado
de sedacion del animal, donde se evalud en una
escala numérica simple, de 1 a 4 (tabla 1).

1 No tuvo efecto

2 Sedacién leve (activo y alerta)

3 Sedacién moderada (movimientos ataxicos y sin vocalizaciones)
4 Sedacién profunda (incapacidad para movilizarse)

Fuente: adaptado de Hopkins, Giuffrida y Larenza, 2014.

Luego de esto se comenzd el proceso
de induccién anestésica, donde inicialmente
se administr6 un bolo de midazolam de
manera lenta durante 20 segundos por via iv,
a una dosis de 0,25 mg/kg. En algunos casos,

la administracion de este farmaco produjo
en algunos pacientes comportamientos de
excitacion, movimientos bruscos de cabeza,
pedaleo, nistagmo bilateral e hiperactividad,
por esta razoéon, también se evaludé el
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comportamiento, con una escala simple
numérica del 1 al 4 (tabla 2), posterior a esto se

midieron de nuevo las constantes fisiologicas
anteriormente mencionadas.

Tabla 2. Evaluacién del comportamiento después de la administracion de la benzodiacepina

1 Mayor sedacion

2 Sin ninglin cambio

3 Sacudida de cabeza o nistagmo
4 Vocalizacion e hiperactividad

Fuente: adaptado de Hopkins, Giuffrida y Larenza, 2014.

Inmediatamente, luego de 15 segundos de
colocar el fArmaco coinductor, se administro el
agente inductor (propofol), el cual se calculé a
una dosis estandar para todos los pacientes de
4 mg/kg, la velocidad a la cual fue administrada
de manera segura y lenta fue del 10 % de la dosis
total, es decir, 0,4 mg/kg cada 15 segundos, de
esta manera se administré la totalidad de la

Tabla 3. Tabla con datos de los pacientes

Dosis total

Nombre :
midaz olam

Peso (kg)

dosis en un lapso de 150 segundos y, durante
este proceso, se suministrd al paciente oxigeno
al 100 %, 5 1/min. El registro de este proceso se
realiz6 en la tabla 3 de manera organizada, con
el nombre, la raza, el sexo, el peso del paciente,
la dosis total de midazolam, la dosis total de
propofol, la cantidad en centimetros ctibicos (cc)
usados y el uso adicional en mg/kg.

CcC

.. Uso adici onal
adicio nales

(mg/ kg)

Dosis total

fol
prop oto usado s

Con este registro se identificé y se compar6
con la literatura si la herramienta anestésica de
induccién, en sinergia con el midazolam, redujo
las cantidades usadas de propofol durante la
induccion anestésica.

Resultados

Los datos obtenidos en el presente trabajo
se organizaron de manera adecuada, con el

fin de facilitar el registro de estos. Durante el
proceso de inducciéon anestésica se tomaron
los datos correspondientes a la cantidad total
de midazolam, cantidad total de propofol, uso
adicional de propofol en mililitros (ml) y, a su vez,
en mg/kg (tabla 4).
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Tabla 4. Uso de midazolam y propofol durante induccién anestésica

Dosis total Dosis total ml A dic;::\ales a dil: ::nal
Nombre Peso (kg) «I)Vlzi:a;olam Propofol en  usados de usados de T
: g/kg) ml (4 mg/kg)  Proponol Propofol Propofol

Chanel 133 0.66 ml 53 42 0 0
Tigre 8.7 0.43 ml 34 34 1.2 12
Lissy 2.6 0.13 ml 1.0 1.0 0.64 6.4
Apolo 33 0.16 ml 13 0.86 0 0
Zeus 3 0.15 ml 1.2 1.2 0.96 9.6
Patata 15 0.75 ml 6 42 0 0
Goofy 5.6 0.28 ml 2.2 1.6 0 0
Loki 8.3 0.41 ml 3.3 3.3 1.2 1.2
Tyrion 29 1.45 ml 11.6 9.8 0 0
Luna 24.5 1.2 ml 9.8 8.6 0 0
Homero 14.2 0.71 ml 5.6 48 0 0
Titan 14.3 0.71 ml 5.7 5 0 0
Lupe 1.2 0.56 ml 4.4 3.8 0 0
Ponchis 12.6 0.63 ml 5.0 5 1.5 15
Magia 17 0.85 ml 6.8 5.9 0 0
Lilith 13.1 0.65 ml 5.2 5.2 1.3 13
Anubis 12.2 0.61 ml 4.8 3.6 0 0
Harvey 184 0.92 ml 7.3 7.3 2 20
Aslan 6.2 0.31 ml 2.4 2.4 0.84 8.4
Mechudo 14.2 0.71 ml 5.6 4.2 0 0

Fuente: elaboracion propia.

Esimportante mencionar el momento donde
se administra el midazolam durante el proceso
de induccién anestésica, ya que la evaluacion
de los comportamientos excitatorios luego de la
administracién de este farmaco representa una
caracteristica muy importante. Segin Sanchez

et al, 2013 y Hopkins, Giuffrida y Larenza,
2014, cuando la benzodiacepina se administrd
como medida inicial en esta técnica combinada,
antes del bolo inicial de propofol, la apariciéon
de los comportamientos excitatorios generd en
los pacientes movimientos bruscos de cabeza,
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vocalizaciones, hiperactividad o comportamientos mas altas, que describen los comportamientos
agresivos. En el presente trabajo se administré anteriormente mencionados (Simon et al, 2014).
la benzodiazepina antes de la administracién En la tabla 5 se puede evidenciar la calificacion de
inicial de propofol, y seis de estos pacientes, que cada paciente con respecto a la administracion de
corresponden al 30%, obtuvieron puntuaciones la benzodiacepina.

Tabla 5. Evaluacién del comportamiento luego de la administracién del midazolam

Chanel 1

Tigre

w W

Lissy

—

Apolo
Zeus
Patata
Goofy
Loki

Tyrion

NS IR \C TR S \C R S BN

Luna

—_

Homero
Titan
Lupe

Ponchis

Magia
Lilith
Anubis 1

SN \ ST SRR S N\

Harvey

w M

Aslan
Mechudo 1

Notas aclaratorias: 1: mayor sedacién, 2: sin ningin cambio, 3: sacudida de cabeza o nistagmo, 4: vocalizacién e
hiperactividad, como se describe en la tabla 2.

Fuente: elaboracién propia
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Un factor que podria llegar a afectar
la dosis de propofol y que es ajeno al uso de
benzodiacepinas durante el proceso de inducciéon
anestésica, es el uso de farmacos opioides y
tranquilizantes, que aportan analgesia y sedacién
al paciente, antes del procedimiento electivo
(Hopkins, Giuffrida y Larenza, 2014). Robinson
y Borer-Weir (2013) aseguran que la medicacién
antes del proceso de induccion influyé en la dosis
usada de propofol en pacientes con puntajes
mayores de sedacion, pero esto podria ser objeto
de estudio en proximas propuestas de trabajo,
ya que no se puede determinar si tienen o no
influencia directa sobre la dosis de propofol.

Dadas las caracteristicas de todos los
farmacos usados durante la fase preanestésica y
de induccién del plano anestésico, estos llegan a
generar bradicardia, hipotension y disminucién
en la temperatura corporal, entre otros; por tal
motivo, la intencién es minimizar estos efectos

indeseados mediante el uso de técnicas de
coinduccién anestésica (Kropfy Hughes, 2018).

La terapia combinada de dos o mas
farmacos durante el proceso de induccién del
paciente ha sido una de las alternativas que se ha
usado en la actualidad, con el objetivo binario de
reducir las dosis de farmacos inductores como
propofol, alfaxalona o etomidato y preservar la
actividad neuro-cardiovascular normal (Sanchez
et al, 2013; Liao et al, 2017; Miller, Hughes y
Gurney, 2019; Muiioz, Robertson y Wilson, 2017;
Zapata et al, 2018). En este caso especifico, el
uso del midazolam fue uno de los farmacos a
eleccién para realizar la practica de coinducciéon
en pacientes sanos, donde se comprobo el uso de
esta benzodiacepina como factor reductor en la
dosis de propofol en un 65 % de los pacientes, y
de los cuales, al 35% de ellos se les administré
una dosis mayor de propofol, como se puede
evidenciar en la figura 1.

USO DE PROPOFOL

65%

No redujo

35%

No redujo

Figura 1. Reduccion de propofol en la totalidad de los pacientes

Fuente: elaboracién propia.
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Los pacientes en los cuales se redujo la
dosis total de propofol fueron un total de doce,
identificados en dos distintos colores (gris y

negro) y se describe la disminucién de agente
inductor de manera puntual en cada paciente de
la figura 2.

Reduccion %

35 32 33.3
30 29.2
25 26.7
25
20 18.1 .
1
13.2
15 13.3 1222 12.2 13.6
10
5)
0
> AO X2 (S & N O > % > N o
S 2 &0 & et K& K & R
A R A

Figura 2. Pacientes con disminucién en el uso de propofol

Fuente: elaboracién propia.

Se obtuvo, como promedio general, un
20,2% para la reduccion de la dosis total de
propofol, en pacientes cuya sedacién aumenté
debido alaadministracién de midazolam. Del total
de estos pacientes, en cinco de ellos la sedacion
fue mucho mas marcada con respecto alos demas,
estos cinco pacientes estan representados con las
barras de color negro y el promedio de reducciéon
en la dosis de propofol entre ellos fue del 29,2 %.
En los pacientes representados en color gris, se
obtuvo una reduccion en la dosis de propofol del
8 % entre ellos.

El objetivo de la combinacién de farmacos
hipnéticos durante el proceso anestésico es
la reducciéon de la dosis del agente anestésico
inductor; sobre esto, Robinson y Borer-Weir
(2013) obtuvieron una reduccién del 38% en
uno de los grupos, luego de la administraciéon
de midazolam. Se describe una tendencia al

aumento de la dosis de propofol debido a la
masa corporal del paciente, la cual es ajena al
uso de las benzodiacepinas. En pacientes < 5 kg
hubo un requerimiento mayor de propofol, en
comparacion con los pacientes que pesaban entre
5 kg-40 kg. Por lo anterior, se pueden comparar
los resultados obtenidos, permitiendo identificar
ados pacientes < 5 kg, alos cuales se le administré
una dosis mayor de propofol, razén por la cual,
esta es una caracteristica importante para tener
en cuenta durante la induccién anestésica de
pacientes de talla pequefia, debido al aumento
de la dosis, impactando de manera negativa la
funcion cardiovascular (Sanchez et al, 2013;
Minghella et al., 2016).

Al terminar el proceso de induccién
anestésica, se obtuvieron las constantes
fisiol6gicas con ayuda del lector multiparamétrico
Mindray® MEC-1200, como lo muestra la tabla 6.
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Tabla 6. Constantes fisiolégicas pos-inducciéon anestésica

Nombre FC FR
(lat/min)  (resp/min)
Chanel 11 31
Tigre 118 35
Lissy 138 28
Apolo 116 29
Zeus 135 27
Patata 98 30
Goofy 118 33
Loki 115 29
Tyrion 119 27
Luna 117 30
Homero 125 36
Titan 130 32
Lupe 108 31
Ponchis 132 28
Magia 114 29
Lilith 119 32
Anubis 115 30
Harvey 137 33
Aslan 126 28
Mechudo 135 32
Fuente: elaboracién propia.
La tabla 6 permite contrastar las

constantes fisiolégicas que se obtuvieron antes
de la premedicaciéon anestésica, evidenciando
cambios luego de la induccién anestésica. La
gran mayoria de pacientes presentaron un
aumento de la frecuencia cardiaca (FC) con una
media del 10 % y, en los casos donde se presentd

91

TLLC TEMPfgf;TURA Sp0O2% ::i/i:::
2s 38.2 98 NO
2s 39 99 NO
1s 38.9 99 NO
2s 38.6 99 NO
2s 39 97 NO
2s 38.2 98 NO
2s 38.8 96 NO
1s 38.6 99 NO
1s 38.9 99 NO
2s 38.2 98 NO
2s 38.2 97 NO
2s 385 95 NO
2s 38 98 NO
2s 39 99 NO
2s 385 99 NO
1s 38 99 NO
2s 376 99 NO
2s 38,5 98 NO
2s 38 99 NO
2s 38.1 98 NO

la disminuciéon de la frecuencia cardiaca, se

redujo a un 6,1 %.

La frecuencia respiratoria (FR) en pacientes
con aumento de la FC aumenté a 15,7 %, y en
pacientes con disminucién de la FC, se present6
una disminucién en la fr de 13,7 % (figura 3).
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La disminucién leve de la frecuencia
cardiaca durante la fase de induccién se
le puede atribuir a la administracién de la
benzodiacepina, sumado a la premedicacion
anestésica con un opioide y una fenotiazina

(Sanchez et al, 2013). Al mismo tiempo, la
frecuencia cardiaca aumenté en la mayoria
de pacientes y esto se puede deber a la
administracién del midazolam, el cual genera
un aumento en la actividad motora.

Tendencia de FCy FR

189 32

16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

15.7%

10%

Pacientes A

HFC

13.70%

6.10%

Pacientes ¥

FR

Figura 3. Aumento y disminucién de la frecuencia cardiaca y respiratoria posinduccién anestésica

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

Con estos resultados se pueden comparar
y ver las ventajas del uso de midazolam como
estrategia anestésica coinductora en pacientes
caninos sanos.

Mediante el uso de la alternativa anestésica
de coinduccidn, se buscé disminuir los efectos no
deseados de agentes inductores como el propofol,
los cuales causan efectos negativos en el sistema
cardiovascular del paciente. En el 65% de los
pacientes evaluados en este proyecto, se redujo
efectivamente la cantidad usada de propofol
en un 20,3% como media, administrando una
dosis de midazolam de 0,25 mg/kg, luego de la
administracion inicial de propofol. Dentro de
la observacion de signos vitales posinduccion
anestésica, no se noté una disminuciéon marcada

de la frecuencia cardiaca ni de la frecuencia
respiratoria (Aguilera et al, 2020; Cattai et al,
2018).

Es importante tener en cuenta que el uso
de esta benzodiacepina puede generar efectos
paradodjicos en pacientes con bajos grados de
sedacién, por lo que se recomienda administrar
un bolo inicial de propofol o agente inductor
antes del uso de esta droga como alternativa de
coinduccion.

Factores extrinsecos al proceso anestésico
pueden llegar a afectar la calidad del protocolo en
pacientes sanos, tales como estrés en el trasporte
del hogar a la clinica, ruidos fuertes, estrés por
separacién (tutor paciente), malas practicas de
sujecion (dog friendly), entre otros.
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De esta manera, podemos definir el uso
del midazolam como una posible alternativa
para la induccién anestésica en pacientes sanos,
disminuyendo las cantidades de propofol,
mejorando la calidad hemodindmica del
paciente durante este proceso y reduciendo las
posibilidades de aparicién de eventos de apnea.

Se recomienda realizar la medicion
de presion arterial mediante mecanismo
oscilométrico para complementar los parametros
fisiol6gicos obtenidos posinduccién anestésica,
y asi lograr realizar una mejor comparaciéon de
la mano de la literatura e identificar los efectos
directos sobre la presion arterial del protocolo
propuesto anteriormente.
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