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RESUMEN

La administracion de ketamina en combinacién con midazolam esta recomendada actualmente
para la premedicacion, inducciéon y mantenimiento de la anestesia general en la cirugia de los
pequetios animales. El objetivo de este estudio fue analizar la respuesta farmacologica de esta
combinacion administrada en diferentes horarios a perros adultos. La experiencia se realizé en
junio del afio 2002. Se administré por via intramuscular (i.m) ketamina CIH (10 mg/kg) y midazolam
CIH (0.5 mg/kg) alas 11.00 y 23.00 h (hora local ) a 6 perros Beagle adultos (peso 8.4 - 12.6 kg)
propiedad de la Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA, con un periodo de lavado de 3 semanas.
La duracién de la respuesta farmacoldgica (minutos) se registré mediante la observacion visual
desde la administracion de la combinacion de la siguiente manera: duracion del periodo de latencia,
ataxia previa y posterior al decubito, comienzo, duracion y fin del dectbito y duracion de la
respuesta total. No se determiné la analgesia. Los resultados mostraron que la duracion de la
ataxia posterior al decubito (minutos) fue significativamente menor (p<0.05) para el grupo de las
11.00 h (mediana 9.78) en comparacién con el de las 23.00 h (mediana 19.7). Los resultados de
este estudio muestran que el momento de administracion puede afectar parcialmente la respuesta
farmacoldgica de la combinacion ketamina y midazolam en perros.
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Chronobiological study of a ketamine-midazolam combination
pharmacological response in dogs

SUMMARY

Administration of ketamine in combination with midazolam is currently recommended for
induction of general anaesthesia in small animal surgery. The aim of this study was to analyse the
pharmacological response of a ketamine-midazolam combination injected at different hours in
dogs. The experience was conducted in June 2002. Six Beagle adult dogs (8.4 to 12.6 kg) from
Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA were administered intramuscularly ketamine CIH (10
mg/kg) and midazolam CIH (0.5 mg/kg) at 11.00 and 23.00 h (local hour), with a washout period
of 3 weeks. Duration of pharmacological response (minutes) was recorded by visual assessment
starting from the administration of the combination as follows: duration of latency period, pre-
and post-recumbency ataxia, beginning, duration and end of recumbency, duration of total
pharmacological response. Duration of post-recumbency ataxia (minutes) was significantly lower
(p<0.05) for the 11.00 h group (median 9.78) when compared with the 23.00 h group (median
19.7). Results of this study indicate that time of administration may partially affect ketamine-

midazolam pharmacological response in dogs.
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INTRODUCCION

La cronofarmacologia estudia si el efecto
de un tratamiento difiere segun la hora del dia
en que se administre, sea por variaciones
temporales en su farmacocinética
(cronocinética), farmacodinamia (cronoestesia)
o ambas?*. Estas diferencias tienen su
fundamento fisiolégico en la existencia de
ritmos circadianos (de 24 h) en numerosos
procesos biologicos que afectan la disposicion
y accion de las drogas. Los estudios
cronofarmacolédgicos son de relevancia clinica
cuando se refieren a drogas que posee un rango
terapéutico estrecho, cuando hay demostradas
variaciones tiempo-dependientes en sus efectos,
o cuando se trata de una preparacion formulada
para una tnica administracion diaria'>%.

La ketamina es un agente anestésico
disociativo utilizado frecuentemente en la

84

induccion y mantenimiento de la anestesia en
caninos, que presenta la ventaja de poder
administrarse por diversas vias, incluida la i.m.
Sin embargo, debido a la produccion de efectos
colaterales, como hipertono, ocasionales
convulsiones y recuperaciones violentas, se la
combina con benzodiacepinas®!®!* o agonistas
alfa2-adrenérgicos®!>3. El mecanismo de
accion reconocido para la ketamina es el
antagonismo no competitivo del receptor del N-
metil-D-aspartato (NMDA) en el canal de
calcio, uniéndose al sitio de fenciclidina (PCP)
de dicho receptor®. Otros receptores en el
sistema nervioso central (SNC), como los
transportadores de monoaminas®, opioides®® y
GABA *! también podrian ser sitios de accion
de la ketamina.

El midazolam es una benzodiacepina con
propiedades anticonvulsivantes, sedantes y
relajantes musculares centrales. A diferencia del
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diazepam, es soluble en agua y compatible con
la ketamina asociados en la misma solucion® y
presenta una menor vida media®'¢. Las
benzodiacepinas actian mediante la union al
sitio benzodiacepina modulatorio en el receptor
GABA, que regula alostéricamente el canal de
cloro postsinaptico, produciendo una
modulacién positiva, y aumentando la accioén
inhibitoria de la glicina®.

Experiencias previas han demostrado que
la accion central producida por la ketamina
exhibe variaciones diarias cuando se administra
a animales de laboratorio 3?1232, El objetivo
de este estudio fue analizar la duracion de la
respuesta farmacologica de una combinacion de
ketamina y midazolam administrada en
diferentes horas del dia a caninos adultos por
viaim.

MATERIALES Y METODOS

Animales

En esta experiencia se utilizaron 6 caninos
Beagle adultos (2 hembras y 4 machos), sanos
al examen clinico, bioquimica sanguinea y
hemograma, propiedad de los Caniles de la
Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA; con
un peso de 8.4 a 12.6 kg (media = DS: 10.7 £+
1.7 kg). Los animales estaban alimentados y
ejercitados en horarios regulares, dos veces por
dia, con provision de agua ad libitum, y sujetos
a un régimen de luz artificial de 12 h luz:12 h
oscuridad. La experiencia se desarroll6 en junio
2002, otono en el hemisferio sur.

Drogas

Se utilizaron preparaciones comerciales de
clorhidrato de ketamina (50 mg de ketamina
base/ml, Ketamina 50, Holliday-Scott, Buenos
Aires, Argentina) y de clorhidrato de midazolam
(2 mg/ml, Midazolam, Holliday-Scott, Buenos
Aires, Argentina).
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Disefio de la experiencia

Cada animal, previo ayuno so6lido de 12 h,
recibié ketamina clorhidrato (10 mg/kg) y
midazolam clorhidrato (0.5 mg/kg) mezclados
en la misma jeringa, por via i.m. en la zona
lumbar, a las 11.00 y a las 23.00 h (hora local),
con un periodo de lavado de 3 semanas entre
ambos tratamientos. No se realizo
premedicacion alguna. Los tratamientos fueron
aplicados siempre por el mismo operador.
Durante todo el procedimiento se evito el
sufrimiento innecesario de los animales.

Observacion de la respuesta farmacologica

La duracion de cada secuencia de la
respuesta farmacoldgica (minutos) fue
determinada mediante la observacion visual de
cada animal desde el momento de la
administracion del tratamiento, definido como
t,. Un mismo observador registro la aparicion
de decubito y la duracién de los siguientes
efectos:

- periodo de latencia: desde t hasta el
comienzo de la ataxia

- ataxia predectbito: incoordinacion en
la marcha antes de la aparicion del dectbito

- decubito, en este periodo se observaron
dos fases: fase 1: con inmovilidad y fase 2: con
reptacion

- ataxia postdecubito: incoordinacion en
la marcha desde el final del dectibito hasta la
aparicion de marcha normal (no < 2 min)

- efecto total: desde t hasta la aparicion
de marcha normal

No se realizaron pruebas para determinar
la presencia de analgesia

Analisis estadistico

Los datos se expresaron en medianas
(percentiles 25 y 75), y fueron analizados
mediante el test de Wilcoxon a fin de detectar
diferencias debidas al horario de administracion
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para cada secuencia de la respuesta
farmacologica. Las diferencias se consideraron
significativas cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Todos los animales mostraron dolor a la
inyeccion.

El tiempo de latencia no superd los 3
minutos en ninguno de los dos grupos. Todos
los animales llegaron al decubito y se
recuperaron sin inconvenientes en un lapso no
mayor a los 80 minutos posteriores a la
administracion del tratamiento. En un animal
tratado a las 23.00 h no se observo la fase 2 del
decubito. Se observo la aparicion de los efectos
colaterales caracteristicos de la ketamina como
protrusiéon de la lengua, movimientos
incoordinados de la cabeza y sialorrea en todos
los animales independientemente del horario de
administracion. En ningun caso se observo
vocalizaciones, inquietud o convulsiones. La
duracion de las diferentes fases de la respuesta
farmacoldgica figura en la tabla 1. El analisis
estadistico mostrd que la duracion de la ataxia

posterior al decubito fue significativamente mas
prolongada (p<0.05) en el grupo de animales
que recibid la combinacion ketamina y
midazolam a las 23.00 h, fase de reposo de los
caninos (figura 1).

DISCUSION

Se han documentado variaciones
temporales en los efectos farmacologicos de
distintas drogas con actividad sobre el SNC,
como el mejoramiento de la performance
cognitiva obtenido con la administracion de
dextrometanfetamina en el hombre?’, la
duracién del suefio inducido por pentobarbital
en ratones', y diversos efectos producidos por
drogas sicotropicas'®.

La induccion a la anestesia en el perro se
realiza por medio de anestésicos inyectables,
aun en los casos en los cuales el mantenimiento
se logra mediante el uso de anestésicos
inhalatorios. Numerosos estudios han probado
que la combinacion de ketamina y midazolam
puede constituirse en una opcion util para la
induccion de anestesia en caninos®!°. El

Tabla 1. Duracion (minutos) de la respuesta farmacoldgica a la administracion i.m. a 6 perros
Beagle de ketamina (10 mg/kg) y midazolam (0.5 mg/kg) a las 11.00 y 23.00 h. Los datos se

expresan en medianas (percentiles 25 y 75)

Hora de administracion

11.30 h 23.00 h
Tiempo de latencia 1.7 (1.3-1.8) 1.6 (1.2-2.3)
Ataxia pre-decibito 2.1 (1.8-2.7) 1.5 (1.3-1.8)
Decubito fase 1 (inmovilidad) 36.2 (29.2-43.2) 31.4 (30.2-36.5)
Decibito fase 2 (reptacion) 5.3 (3.1-8.2) 7.3%
Ataxia post-decubito 9.8 (9.3-12.3) 19.7 (16.3-22.0)**
Respuesta total 58.8 (49.6-63.6) 61.1 (58.2-63.4)

*n=5

** p<0.05, test de Wilcoxon
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Figura 1. Duracién (minutos) de la ataxia post-
decubito luego de la administracion i.m. a 6
perros Beagle de ketamina (10 mg/kg) y
midazolam (0.5 mg/kg) a las 11.00 y 23.00 h.
Los datos se expresan en medianas, las cajas
representan los percentiles 25 y 75, los whiskers
el rango.

* medianas significativamente diferentes (p<0.05,
test de Wilcoxon)

presente estudio fue disefiado con el objetivo
de identificar si la hora de administracion
afecta la duracion de la respuesta
farmacoldgica de la combinacion ketamina-
midazolam en caninos luego de su
administracion i.m. Nuestros resultados
probaron que el tiempo de ataxia posterior al
decubito fue mas prolongado cuando se
administro la combinacion a las 23.00 h (fase
de reposo) que cuando se administrd a las
11.00 h (fase de actividad), no reflejandose
esta diferencia en la duracion de la respuesta
total. Estos resultados son congruentes con los
obtenidos previamente en nuestro laboratorio
para la administraciéon de ketamina en ratas
Sprague-Dawley?. En ese estudio la duracion
tanto de la ataxia posterior a la pérdida del
reflejo postural, indicativo de falta de reaccion
a estimulos no nociceptivos, como la respuesta
total, fue mas prolongada en el grupo de ratas
que recibio ketamina a las 10.00 y 14.00 h (fase
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de reposo) que en el grupo tratado a las 2.00 y
6.00 h (fase de actividad). Debido al disefio de
nuestra experiencia, no se puede descartar que
también en otros horarios de administracion la
respuesta farmacologica se vea afectada. Otras
experiencias determinaron diferencias
dependientes del horario de administracién en
la dosis letal 50 (DL, ) de la ketamina en
ratones?' y en la duracion de la pérdida del
reflejo postural tanto para la ketamina como
para el midazolam?®. Es probable, entonces, que
la diferencia hallada en nuestro estudio se deba
a uno o ambos compuestos de la asociacion.

Las variaciones temporales en la respuesta
farmacoldgica de una droga pueden deberse a
diferencias temporales en su farmacocinética,
farmacodinamia o ambas. En caninos, ambas
drogas de nuestra combinacion se eliminan
principalmente por biotransformacion hepatica.
El midazolam es degradado rapidamente a dos
metabolitos inactivos (1-OH- y 4-OH-
midazolam), reaccion catalizada por el
citocromo P-450 3A'. La ketamina inicialmente
sufre una N-demetilaciéon que produce un
metabolito con minima actividad farmacolégica
(metabolito I) que posteriormente se oxida
(metabolito II, inactivo). Sin embargo, hay que
considerar que la ketamina comercialmente
disponible es una mezcla racémica de dos
isomeros, S(+) y R(-) ketamina. Si bien ambos
enantiomeros sufren similar biotransformacion,
la tasa de formacion del metabolito I, y por ende,
el clearance total, es mayor para la S(+)
ketamina que para el enantiomero R(-); por el
contrario, la distribucion tisular no es
esteroselectiva’. Asi mismo, el enantiomero
S(+) exhibe en el canino mayor potencia
farmacologica que R(-) ketamina®!’. Esta
complejidad en la farmacocinética y
farmacodinamia de la ketamina dificulta
notablemente la interpretacion de su respuesta
farmacologica.
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Estudios realizados en ratas sugieren que
el metabolismo hepatico de la ketamina es
fundamental en la terminacion del efecto
posterior a la pérdida del reflejo postural,
mientras que la redistribucion es determinante
en la duracién de la pérdida del reflejo
postural®!®. Si en caninos el metabolismo
hepatico sufriese variaciones ritmicas diarias,
tal como se ha demostrado en ratas!''??,
coincidiendo el maximo de su funcion con la
fase de actividad del animal; se podria
fundamentar fisiol6gicamente la variacion en
la duracién del periodo de ataxia posterior al
decubito observada en nuestra experiencia por
la diferente velocidad en el metabolismo de la
ketamina, el midazolam o ambos,
correspondiendo a la mayor actividad
enzimatica (fase de actividad, 11.00 h) la
menor duracion de este periodo. Sin embargo,
no se puede descartar la posibilidad de que
existan modificaciones diarias en la
sensibilidad del SNC a estas drogas, ya que se
han reportado variaciones temporales en los
niveles de diferentes receptores a
neurotrasmisores centrales®.

Los resultados de este estudio muestran
que el momento de administraciéon puede
afectar parcialmente la respuesta
farmacologica de la combinacion ketamina y
midazolam en perros. Si bien las diferencias
halladas no justifican una modificacion en la
posologia, se debe considerar que la
recuperacion de los animales puede ser mas
prolongada cuando se la administra en la fase
de reposo de los mismos.
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