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I N T R o D u e e I o N 

Les benz~diacepinas son mcdicam8ntcs comun~ente us~ 

dos en la pr~ctica diaria. l!rinci!.almentP como !1r<:"'":'leclicn--­

ci6n, ~edoci6n y co~o hi,n6tico de b~se en t~cnicas intr~v~ 

nosas, acor.triañE.dE<s de un nnrc6tico parfi µreducir anestesie.­

sobre procedimientos qui nircicos 1nayores habiendC1 dem.,stra­

do que brin don nnEt e.de cunda eetE1bi lidE·.d c0rdiovasculfr. 

Es importante el avance que se he lar.redo en loo Úl 
timos a~os, acere~ de la identificaci6n de 1~s mec~nismos y 

sitios de acci6n por medio de rece9tores específicos de la­

mayoríe de les drogas de uso diario en le práctica enestési 

ca como los barbitúricos, relajantes musculares, narc6ticos 

hipn6ticos y más recientemente la identificaci6n de los si­

tios de acción, receytores es~ecíficos y mecanismos que mo­

dulan la acción de las benzodiacepinas, así como su intere­

laci6n farmAcol6~ica con otros medicrunentoe. 

E1 midazolam es una nueve benzodiacepina ~ue ofrece 

ciertas ventajas sobre otrna drogon de este clase ~rinci~a!. 

mente su solubilidad en ar:ua con m!nl~o dolor en el sitio -

de le inyecci6n, bnjs incidencia de irritaci6n venosa, vida 

media c~rt&, sin metabolitos clínicamente octivos, adecuada 

profundió8d anestésice y buena estsbilided cardiovascu1ar. 
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La búsqueda de t&cnicaa anestésicas que produzcan -

un míni110 de c~ntaminaci6n del ambiente del quirófano a he­

cho nue oe ponga un especial interes en 1a anestesia intra­

venosa, lo cua1 fué motivo para realizar este trabajo de i~ 

vestigaci5n del Midazolam en Dosis Fraccionados Mínimos de­

corta durac16n. 

ES una ben~odiacepina que puedo ser utilizada en -­

cualquier tir>o de paciente programa<lo para cirog!a, donde -

se requiere una t~cnica enest~sica eeneral. 

El tie'1pO medio de recuDeraci6n de la sedaci6n posj;_ 

operatoria con dicha t~cnics, es en !,)ro1nedio de 2 - 2.2 ho­

ras, por lo ~ue resulta apropiada para el paciente de cini­

gía de corta estancia, por sus mínimos efectos colaterales. 

El paciente puede ser egresado a su domicilio con seguridad 

en un tiempo razonable de 4 - 5 horas. 

Se 1o¡:ra así, una disminuci6n de costo hora-cama--­

hospital, por la brevedad de tiempo que se encuentra el pa­

ciente, dentro de la unidad hospitalaria. 
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J u s T I F I e A e I o N 

Ante la introducci6n en nuestro País de un Benzodiaze-

p!nico, MIDAZOLAM, con el cual se tiene nula experiencia en 

~ata Unidad Hospitalaria, se hizo necesario, el iniciar un 

estudio, teniendo comos 
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O B J E T I V O S 

l.- Conocer el efecto del MIDAZOLAM, evaluando su 

comportamiento hipn6tico, sedativo y emn~sico, en el pa-­

ciente sometido a cirugía de corta estancia; constatar su 

Vida Media y Mínimos Efectos Secundarios. 

2.- Val.orar la sinerg!a medicomentosa entre una -

benzodiacepina de Vida Media Corta como el Midazolam más­

narc6tico de base, administrados ambos I.V. 

J.- Dar a cor.ooer la experiencia obtenida en la -

Unidad Hospitalaria con el uso del MIDAZOLAM. 
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MARCO HISTO!UCO 

1850.- Lorenzo Bruno, t;ugiri6 el en!1leo de '110rfina para ca.1, 

mar al paciente antes ae an9stesir.rlo. Claudia Ber-­

nprd, p~:.so <:'"! !)r~'ctics. est9 iuer .. Breecher re!ut6 ó.!. 
cho ~~todo y eostuv~ que los narc6ticos no dismi--­

nuían el metabolismo basal. (1) 

190·).-

1350 

Los barbitúricos fuer~n los princi?ales agentes an-­

eiol!ticos. A finoa de le d~cnda de 195), se dcocu-­

bre el CLO~O DIAZEPOXIDO, desarrollada por el erupo­

de Sternbach en los laboratorios Roche. (1) 

1956.- Shultz, determina los te~ores que el paciente presen 

t6 antes de la cirue!a. (2) 

1957.- El Clorodiazep6xido, fue sintetizado en 1957 por --­

Sternbach, marcando una ~poca que ha dado origen a -

un ~en número de compuestos em!)leadoe en la cl:Ínice. 

1961.- Randi,11 y Cole. Aportnn lo~ primeros estudios fema­

col6gico• y clínicos con el Diazepem. (4) 

1964.- Du Ccilar y Cols. der,criben su e~pleo en el preoper!!. 

torio. (4) 

1971.- ,,e~a, publica su !Jrimer trabajo sobre el Flunitraze­

pam. 

1973.- Sternbach, entudin y hace um, reloci6n de eotructura 

y eictividad de las benzodi~.zepinRs. 
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1976.- 'Preyrer y ·::elser sinteT.iz.:n el J,1idaz\llP.rn, conocido -

inicia1Mente co~o Ro 21 3981, Freffen, Gah1 y Galde-­

we11 comuni ceron sus primeras experiencias cl:Ínisas­

con el Midaz . .,1a11 , y Reeves, Corseen y Holco'Tlb, lae­

confirman. 

1977.- Se rea1iza 1a identificación de 1os receptores benz~ 

diacepinicos por Braestrup y Squieres. 

1981.- Greenb1at estudi6 1e concentración plasmática de1 M!_ 

dazolam, des~uáe de un bolo I.V. por medio de croma­

tografía p1aemática. 

1982.- Me1vin en San francisco comprueba 1as ventajas del -

Midazolsm sobre otras benzodiacepinae y además dese!!_ 

bre que e1 Midazo1sm, puede disminuir el MAC del ha-

1otano. Vinick y colaboradores rea1izan un estudio -

del Midazola~, en la medicación preanest&sica. 
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A!l:;;~TE3IA EN EL PACBIITE A:!BULATOiUO, 

Durante los dlti'lloS 20 años se ha producido un oa·1bio en el 

modelo de consultas y traslados R subespecialidedes quirdr­

gicas, aumenta1do el t1dmero ele este tipo de :ir·'Jcidimientos­

que se desvían hacia los centros ambulatorios. Aunque las -

intervenciones ginecol6gicna todav!a son los procedimientoa 

a:nbulatorioe realizad·:>e con mayor frecuencia. Ha awnentado­

el nt.lmer> de intervenciones plásticas, urol6gicas y de ci~ 

c!a general afectadas de forma ambulatoria. 

FACTORES ~UE FAVORECEN LA CIRUGIA Av.BULATORIA. 

Varios factores favorecen la cirugía ambulatoria en contra­

posici6n con el ~~todo de mantener al paciente internado en 

el hospital, En primer lugar, los costos hospitnl~rios se -

reducen entre Un 40 y un 8o~. En SCf'UlldO lugar este m~todo­

Supone una manor interrupci6n de la vida personal de los P!!, 

cientes (Por ejemplo una separaci6n más breve de la familia 

el hogar y el trabajo). Por dltimo, pÜede disminuir de for­

ma sienificativs el riespo de infecciones intrahospite.J.a--­

rias. 

PRIIICIPALES CO:lSIDERACIONES PARA ELEGE UNA TECNICA Ar.ESTE­

SICA PARA LA CIRUGIA PRACTICADA DE FO~nA A>.!DULATORIA. 

Dado que son importantes tanto la calidad como la eficacia, 

la anestesia ideal para pncientea ambulatorios debería te~ 

ner un inicio de acci6n rápida y suave, proporcionar amne-­

sia y analeesia intrsoperatorias, buenas condiciones quird~ 

ricas y un período de recupersci6n breve y sin efectos se-­

cundarios. Aunque la mayoría de las intervenciones ambulat~ 

rias se efectdan bnjo anestesia general. 
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BENZODIACEl'INAS. 

Las Benzodiacepinae constituyen un grupo vereati1 de fárma­

cos que se uean extensamente en la práctica aneetásica. Su­

vereati1idad se basa en 1a diversidad de compuestos entre -

los que el anestesi6logo puede seleccionar para un uso de -

terminado. Entre 1as numerosas benzodiacepinas hay cambios­

m!ni~os en 1a estructura química que dete~inan diferencias 

en sus propiedades. 

La biotransformaci6n de 1as benzodiacepinas reviste espe--­

cial im~ortancia por varias razoness 

- Es un proceso que se 11eva a oabo en h!gado y 1e depura-­

ci6n hepática intr!neica constituye un paso 1imitante en-

1a depuraci6n tota1 de 1a mayor parte de lstoo compuestoa 

- La tranef ormaci6n de 1oe 11amados "protofármacoe• determ!. 

na su actividad farmaco16gica, es decir, e1 compuesto or!. 

gina1 inactivo se convierte en un metabo1ito activo. 

- La biotransf ormaci6n de a1gunos fllrrnacos origina1es acti­

vos en metabo1itos tambiln activos oontribuven en forma -

importante a sue efectos netos. 

Hay dos vfas diferentes para 1a biotransforamci6n de 1as -­

benzodiacepinas 1 

- Reacciones de oxidaci6n - reduccidn 6 de fase I 

- De conJugaci6n 6 de fase 11. 
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Tublfl I. !1!uflstre. lP~S vías J.P.l -ne l;abl)lismo de ras benzoJiac!_ 

pinas. 

OXIDACION - REDUCCION 

BROMACEPAM 

CLOBAZAM 

CLONACEPAM 

CLORACEPNrO 

CLORODIACEPOXIDO 

DIAZEPAM 

PLUNITRACEPAM 

PLURACEPAM 

MEDACEPAM 

MIDAZOLAM 

llI'rl!ACEPAM 

PRACEPAM 

COHJUGA!lION 

LORACEPAM 

LORME'UCEPAM 

OXACEPAM 

T::I~ACEPAl4 

La conducta ra:nnacocin8tica de las benzodiacepinas difiere­

en relaci6n a la !'roporci6n de su aparici6n en la cl.rcula­

ci6n sist~!llica, de su distribuci6n en el cuerpo y de la ve-. 

locid~·l de su l!le tabolismo. 

Las ben2odiacepinas son clasificadas dentro de cuatro ola-­

ses diferentes en relaci6n a lR vida media del compuesto -­

orieinal y de los .,ctabolitos activoss larga, inte:nnedia, -

corta y ul tracorta. 
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Te.ble. II. Muestra la cla.ei:fice.ci6n de las berizodiacepinae y 

BUS metabolitoe en relaci6n a BU vide. media de ~ 

e1imine.ci6n. 

~ 
Deealkil:flurazepam 40 103 h 

Deemetildiazepam 48 57 h 

Diazepam 20 60 h 

Lobazam 20 40 h 

C1oradiacep6xido 5 30 h 

INTEPJ~EDIA 

Plunitrazepam 15 35 h 

Nitrazepam 20 40 h 

Lorazepam 10 20 h 

Temazepam 10 20 h 

Estazolem 10 - 30 h 

2.QW 
OXazep~ 5 15 h 

Clotie.zepam 5 15 h 

ULTRACORTA 

Brotizolem 2 7h 

Triazolam l.2 2.7 h 

lllidazolam l.5 2.5 h 

Hidroxieti1:flurazepam o.a - l.l h 
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La disminuoi6n de los .1ivr~les en sangre y en los sitios üe e . .E_ 

ci6n e!iita basr~do en dos ,r:>cedir.iiento13 ~ayorcGS la cli~tribu-­

ci6n en los tejid~e y la eliminnci6n por biotransf1r.:i~ci6n de 

las droze,s Rctivas. 3~t} clase de componentes r~r ~u alta 91~ 

minaci6n lipofílica exhibe un volumen de distribuci~n impor~ 

tEL'lte. 

El aclnremiento total del plasma es un important~ parámetro -

fo.rnacocin~tico y represente. el volu:nen de plasma libre de -­

droga por unidad de tiempo. s6lo una fracci6n relntivamente -

insignificante de la dosis administrada de benzodiacepina es­

excretnda nin cambio en la orina mientras que la mA.yor propor_ 

ci6n es convertida en el hígado a derivados ~etab6licos, unos 

inactivos como los glucoronidos 6 a co1nponentes activos. 

Tabla III. Muestra el volumen de distribuci6n de aleunas ben­

zodiacepinas después de su administraci6n intrave-

nasa. 

VDª 

(I/Xg) 

DESALKILFLUO'lAZ::PAM 

DESMETILDIAZ3PAlll 

MIDAZOLAM 

DIAZEPAM 

ArdI!iOFLU'.:ITRAZEP A1li 

HIDROXIS'!'ILFLURAZEPAr« 

DESMETILPLUt;ITRAZEPAM 

PLUllITRAZEF AM 

0.41 

0,45 

0,68 

l 

l.26 

1.4 

2 

3.7 
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La biotrnnsformaci6n de las benzodiacepinas muestra diferen­

cia por1 La influencia fn:rmacocináticn de otros fánnacos, t~ 

les comos antipirina, fenitoina, cimetidina y dieulfiram. 

Enfennedad hepática que tembián modifica la farmacocinática­

del diazepam, desmetildincepa~, oxacepam, 1'l.ote demostr6 que 

loe pacientes con cirrosis alcoholica y hepatitis viral mue~ 

tran aumento Si!!tlificativo en la vida media de eliminaci6n y 

volumen de distribuci6n, con dieminuci6n de la depuraci6n -­

plasmática y de la uni6n a proteínas. 

La relac.i6n entre concentraciones r>laemáticae de las benzo-­

diacepinas y eu actividad biol6gica es controvereial. La la­

tencia e intensidad inicial. de los efectos neurofarmacol6gi­

coe tienden a aproximarse a la velocidad de elevaci6n y a la 

concentraci6n máxima de loe fármacos en el plasma. 

La farmacodinamia de las benzodiacepinae pueden modificarse­

por diversos factores como1 Adminietraci6n aguda contra cr6-

nica, dosis, velocidad de inyeoci6n intravenosa, uni6n a pr~ 

teínae y edad. Si la adminietraci6n diaria dá lugar a acumu­

laci6n una doeie adicional produce mayores niveles y mayores 

efectos que la misma cantidad del fánnaco administrado por­

primera vez. A dosis mayor la latencia ee más breve y la in­

tensidad y duraci6n de loe efectos ser&n mayores. En rela--­

ci6n a su uni6n a proteínas e6lo el firmaoo libre cruza la -

barrera hematoencefálica, una menor concentraci6n de proteí­

nas permite una mayor proporción del fármaco libre con posi­

bilidad de entrar al cerebro, reduciendo el tiempo de induc­

ci6n, 
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Huer!tra de los usos principales de al1?Unas benzodiace:pinas de 

interés para los anestesiolo~os. 

INDUat'OR MEDICAGIOt! HIPNOTICO ANSIO- ANTICON-
PREAtlEST, NOCTl'!ll10, LITICO VULS, 

DRcr.!ACEPAI! / 

CLOBAZAM / 

CLONACEP/J~ / 

CRORA':EPATO / 

CLORODIACEPOXIDO / / / 

DIACEPAM / / / / / 

1'LU!IITRACEP AM / / / / 

l"LURACEPAM / 

LORAC:>PAM / / / 

LOllM?rACEPAM / 

V.EDACEPAM / 

!'.IDAZOI.t.:.! / / 

NITRACE?All / / / 

OXAIJEPAM / / / 

PR/,CEPAM / 

'l'E!~;,.~:.r·;.¡r. / / 

TRIAZOLAM / / 
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Hasta abril de 1986, el Diazepam fué la benzodiacepina de uso 

más frecuente, eunque poseé las propiedades ben~ficas de las­

benzodiacepinas 1 sedaci6n, hipnosis, amnesia anterograda, re­

lajaci6n muscular y efecto anticonvulsionante, causa dolor en 

el sitio de inyecci6n, es mal absorbido por vía intramuscular 

y tiene unn larga vida medi& de eliminación, debido a su met~ 

bolito activo N-dssmetildiazepam, otra benzodiacepina menos -

usada comurunente es el lorazepam con las desventajas de ini­

cio lento y período largo de amnesia antero¡:rada, 

De ah! que la industria fa:nnao&utica dirige sus investigacio­

nes al descubrimiento de una benzodiacepina de corta duraci6q 

especialJl!ente una hidrosoluble y no irritante por vía parent~ 

ral¡ dos benzodiacepinae sureen del esi'llerzo de tal investiE'l!, 

ci6n1 rriazolam (Halci6n) y Midazolem (Versad), el primero -­

puede ser usado para sedación nocturna, pre~edicaoi6n oral y­

el segundo es útil parentarslmente para premedicaci6n intra~ 

muscular, sedaci6n intravenosa e inducci6n y·mantenimiento de 

la anestesia general, 
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PROPI:::DADES <;UI!.'ICAS DEL l'IDAZOLAM 

Midazo1am (peso '1!0leculf'r WT = 362), tiene un imid!!. 

zol fusio~ado que es diferente Ce las benzodiacepinae clási 
cas, el imidazol alrededor cuenta para la base, estabilidad 

en soluci6n acuosa y rápido '1!etabolismo. El Ple de ~ste imi­

dezol es de 6.15, el cuel ~ermite preparación de seles, que 

son solubles en al"'\la. La prepareci6n parenteral de Midazo-­

lam, usado en la práctica clínica, es runortiguado a un PH -

ácido de 3.5. Estudios clínicos con Midazolam han sido eje­

cute.dos con le. droga preparada con Hidrocloride o como Sal­

Malento. Las implicaciones clínicaR de estas diferente~ fo~ 

mulaciones, no son establecidas del todo, por ello no es -­

probable su importancia. El Midazolrun es soluble en ª""ª• -
de modo que permite la formulación al excluir sustitutos li 

poideos como Propilen Clicol. El Midazolam, produce mínima­

irritaci6n local despu~s de inyección IV 6 IM, o inclusive­

en le premedicación por·las vías oral,.nasal, sublin¡:ual y­

rectal. El Midazolam llega a tener al ta lipoeolubilided y -

es une de las benzodiacepinas más solubles en lípidos, sie!!. 

do compatible con soluci6n salina normal, soluci6n Ringar y 

puede ser mezclnd0 en una jerinea con sales ~cidae de otras 

drogas (ej. morfina, eacopolamina y atropina). La ránida y­

alta li9osulubilided, tiene un buen nú.~ero de conoecuencias 

clínicas; incluyendo rápida absorción en el tracto gastroi!!. 

teetine.1, y ránidr. entrada en el tejido cerebral, después -

de a~ministraci6n IV. Alrunoe estudios su~ieren que le ape!:_ 

tura del anillo benzodinc~nínico, puede ~resentaree cuando­

el Mida7.ola~ est~ en so1uci~n ácid~. Sin e~bar~o, éste cam-
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bio fisiooquímico de menor importancia, hace que con el an!, 

llo abierto ocurra una menor extensi6n y sea reV11rsible. El 

grupo metilo, en posici6n l al ser fusionado por el anillo­

d~l Midazolam,. es responsable de su corta duraci6n de ac-~ 

ci6n, necesitando de éste !TUPO para su rápida oxidaci6n -­

por las enzimas del hígado. (Fig. 1). (1) 

Similar acla mayoría de ias benzodiazepinas, El Mi­

dazolam eata ligado extensamente a las proteínas del plasma 

en sujetos humanos sanos. El grado de enlazamiento es de 96 

a 97~ y es independiente de la dosis y la concentraoi6n 

plasmática. Debido a este extenso enlazamiento, las propie­

dades farmacocin~ticas en vivo de Midazolam, deben de toma~ 

se dentro de lo estimado y correcto por la extensión de li­

gadura pleemátioa. 
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FARMACODINAMIA 

El r.fide.zolam eo ansiol!tico, hipnótico, e.nticonvul­

sivante, relajante muscular y adem~s posee loa efectos de -
amnesia enterógrada sspsc!fica y ceractsr!stica de todas -

les benzodiezepinas. La potencia rAlativa dal Midazole.m con 

otras benzodiazepinas, depende s
0

obre la especie en particu­

lar de efectos examinados. En humanos ea aproximadamente l. 

5 a 2 veces máe potente ~ue el Diazepam (cuadro 1), El mee~ 

nismo molecular fundamental permanece todav!a no muy claro. 

Algunos de los mecanismos de acción y sitios donde actll'.an -

las benzodiazepinas son desconocidos. El Midazolam tiene un 
erecto anaiolítico. En ratas, ardillas y monos, disminuye -

la conducta corregida (en laboratorio de medición de ansie­

dad) menos que el Diazepam, aparentemente debido a que tie­

ne un mayor componente hipnótico. El cuerpo mamilar pe.rece­

sar el sitio de ac~ividad contra la ansiedad;·aumenta le -

respuesta corregida, dando un cambio en la respueste. inmu­

ne, Presumiblemente el Midazolam puede tsmbi&n ejercer su -

efecto ansiol!tico, al i'!Ual que otras benzodiezepinas, por 

incremento de la glicina (neurotransmisor inhibitorio). La­

afinidad de las benzodiazepinea por el rece~tor glicina, en 

el tallo cerebral condicional, parte de su potencia ansiolf. 
ti ca, 

En cuanto a su efecto hipnótico, probablemente está 

relacionado con le acuniulación del neurotransmisor GABA y -

receptores benzodiazepÍnico~ esnecíficos, loe cuales fueron 
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descubiertos en 1977, y oon encontrRdo~ en densi<lades máxi­

mas en la corteza cerebral, y eieuiendo un orden dencenden­

te en hir>etálamo, cerebelo, cerebro medio, hir>otálamo estr!!._ 

ido, m~dula oblonga y cordón espinal. (Fig. 2). Sl sitio de 

fijación de las benzodiazepines en el cerebro huneno y de -

rata, es por eatereo-especificided y distribución re~ionel. 

Estos sitios de fijaci6n, se presentan principaL~ente en el 

SNC. Sin embargo, la fijación rever0ible, se encuentra en -

sitios específicos de la membrana. El Midazolwn tiene una -

muy alta afinidad ?Dr el receptor benzodiazepínico, siendo­

esta de aproximada~ente 2 tiempos o veces más que le del -­

Diazepam. 

La ~ás lejana hipótesis sobre el efecto hipnótico -

de las benzodiazepinas aceptada, es de que las benzoaiazep! 

nas son estructuras separadas, mientras que los receptoree­

GABA, son estructuras unidas a un ionóforo (cloro) comlin a­

un conducto. La ocupaci6n de a~bos receptores, ~reducen una 

hiperpolnrizoción do la membrane. e inhibición neuronal. flli­

dazolam interactua con reoe?tores de GABA, eausando acumul~ 

ci6n de 6ste, consecuentemente se efectúa una interacci6n -

benzodieze?ina-OABA en.la Dinansis neuronal. 

Los efectos anticonvulsivantes del Midazolam, son -

demo~trados en ratones por electrochoques y antipentnzole -

(Pentylenetrazole), pruebas que se impoRibilitan con el me­

canismo de la actividad del Midazolam, aor medio de lo ac-­

ci~n ~ejoraüa de DABA, sobre circuitos motores del cerebro. 
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Inyectndo I.M. en ratoneiJ, reduce 1.e. incid;;i·icia de convulsi2. 

nea y muerte !1nr un~l ü:lsic.1 o:xcesivo. U.e aneotdsico local, mo~ 

trónd:>se ::t::tyor efccti l/idad '}Ue otras benzodiazepinas ( Diaze­

pam, Lorazepam). (2) Aún no se cuentAn C<Jn. e:Jtutlios sobre 1.a 

acc i.~n anticonvulsi va del Midezolam en hll-nAnos, 9ero los an­

tecedentes animale!J Sll'?'ieren gran potencia de este fánnaCO -

para est'Js usos. El Midnzola'D empeore. el funciona'lliento mo-­

tor en animales de ex~erimentaoi&n y probable~ente manifies­

ta un efecto r~lajante muscular semejante al de otras benzo­

diAzepinas. Estos efect'Js son i"ltervenidos co:n.pletainente por 

receptrores Glicina en el cord6n ea9inal. Sin embargo, el M!, 

dezolam no cambia o mo~if ic& las dosis de lluccinilcolina, -­

pancur:inio, vecuronio o atra.curio necesarias dura:i.te el acto 

a..~est~sico, para la ejecuci&n y mantenimiento de una buena y 

adecuada relajaci6n muscular. (l-2) 

Semejante a otras benzodiazepin~s produce amnesia "!l 

ter6grad~. ta incidencia y duraci6n aparente de esta v~ con­

dicionada a la dosis y relacionadE'. directHJ1.ente, El sitio y­

mecanismo de acci6n, no son conocidos adn. El grado de somn2,. 

lenci producido 9or el midazolam, parece durar ~As que la am, 
ne:·ia. El efecto anestésico de una dosie de midezolam IV úe-

5 mg. dura aproxi~ada~ente de 20 a 32 ~inutos y la adminis-­

tr~ci6n I.M. 1 puede prolongar adn (Tld:s el efect·:> anest~sico. 

Este efect 01 1 es rnle intenso que el del Diazepa.'TI y torazepam, 

pero de mnor d11raci6n. La amnesia prolon?ada puede ser un -­

oroblemn e el vaciente externo, ya que interfiere con la ha­

bilid"d ~ara r~alizar o recibir cualquier tipo de ordenes o-
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accionea. Sin embargo, para este tipo de pacientes la a11lle­

sia producida por el midazolam, ea todavía más corta que -­

con Pentotal Sodica. 

El midazolam, dado en inyección intratecal o períd!! 

ra1, puede producir erectos nociceptivos antagónicos, a1 p~ 

recer mediado por el GABA, a1 cual ae le han aohaoado pro-­

piedades ana1g4aicas, y ta1 vez sea este el mecanismo por -

el cual el midazolam diamimlJ1! el •AO de loe aneet~sicos in. 
ha1adoa del tipo !lucrados en humanos. 
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Jl'AR!"ACOCUIEl'I~A 

Metabolismos El midazolam se elimina nlpidamente del 

cuerpo por metabolizaci6n (Hidroxileci5n y formaci6n subsi~ 

!Uiente de glucur6nido~). (Jl'ig. J), El principal matebolito­

en el plasma es el 1-hidroximetilmidazolam (alfa-hidroximid~ 

zolam) aparece en le orina el cebo de 24 horHs en f'orma de -

glucur6nido en un 60-SO;t de le dosis administre.da. 

I·os dos metaboli tol' reotantes, ee torman en medida -

mucho menor. 

La tigura 4 muestra la eliminaci~n cumulstiva de los 

metabolitos del midazolam en terma de ~lucur6nidos en la or!, 

na. 

Los estudios ta1'l!acocinlticos del •idazolam en nifto~ 

han demostrado aatar relacionados con leo doais administra~ 

dasr esto no ae he observado con otras benzodiazepinas. Esta 

dependencia de lr. doeie puede deberse a los cambios en la 

tracci6n libre de la droga en al plasma, ei las proteínas c~ 

paceo de unipse al •idazollllll se saturenr esto aumenta la 

fra~ci6n libre de la misma en el pla11111a, a1.U11ent~dose por lo 

tento el metaboliamo y por lo que su eliminaci6n en niftos, -

eo m&o "4pida ~ue en el adulto. A doeis de 0.3 mg/Kg IV como 

inductor anestlaico, se encontr6 que el aclara.~iento es de -

8.67 ! 2.50 1111/min/Kg, con una dietribuc16n (vicia meclie) de-

5.39 ! 3.16 minutos. La !ase de aliminacidn (vida media) de-

1.42 ! 10.~ horas, Volumen de distribuci6n o faae nlfa de --

0.20 ! º•l1 l/Kg. Volumen de distribuci6n o fase beta de -~ 
1.46 ! 0.43 l/Kg. (5). 
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A nivel hepático el Midazolam como ya habíamos co­

mentado, es convertido en 1-hidroximétil y 4-hidroximetil; 

estos metabolitos tienen su concentrF.ci6n máxime. a los 5 a 

10 minutoe deepu~s ae haberse F.d~ini~trado el fánnaco. Son 

activos pero tienen unn vida media corta. La incidencia de 

trombotlebitia ha sido reportad& en un 9~. La tensi6n art~ 

rial di~minuye 10 m'!\ de Hg. y la frecuenci~ cerdíaca so -­

ma.~tiene dentro de límites nonnale~. La respuesta·ventila­

toria al Co2 está relacionada con la dosis administrada, a 

dosi~ c.ltae disminuye la reepiraci6n, causando reduaci6n -

en la relación ventilaci6n-perruei6n y presi6n de 002, in­

ducida par el rmfcculo respiratorio. se concluye que tiene­

etecto depresor central que puede acentuarse con la edmi­

niatreci6n de anal~sicos po.tente ... Na diBlDinu;re los 'nive­

les de c•JX1:1sol. Puede provocar apnea equivalente e 3 - 4 

respiraciones, sin embargo, le respireci6n regular retorna 

al perderse la conciencie. (6) (7) Inhibe la secreci6n ee­

pontilnee de ácido gi{strico, principalmente en lee Úlceres-

de e3tres, tiene ecci6n enticolinóreioa, antihietamínioa -

H-1, y entiserotonin&rgtca, aumenta las catecolaminas indu­

cidas por el estres. 

Como medicaci6n preane.,tósica, la administrsci6n DI 

cuanOo ee compare con la oral, ha demostrado que usdndoee -

esta Úl.tima vía, la dos in Ee incre'!\entr a o. 5 m¡r/!Cg de peco 

co~,aróndose con O.l a 0.2 mg/lcg de oeso IM; probnblemente, 

debido a que con esta vía oral, disminuye la biodie~onibil! 

d~d de la dro~a, como efecto del primer reeo met8bdlico. -­

( 8) Cunn~o ze utiliza nor vía rectnl a doeis de ~.3 mp/!Cg,-



26 

la absorci6n es adecuada, el nivel plasmático máximo se al­

canza entre 9 a 29 minutos. Despu~s de JO minutos de haber­

se administrado, los niveles plasmáticos son menores que a­

loe 10 minutos, pero at!n persisten condiciones adecuadas P!!. 

ra la inducci6n, debido tal vez a la aparici6n del metabol!, 

to alfa-hidroximidazolam, menos activo que la sustancia ba­

se. Le vida media de eliminacidn es similar a la reportada­

en adultos (2-5 horas) cuando su administracidn ee ora1 o -

IV. La rápida eliminacidn se explica por la degradacidn ve­

loz de las enzimas hepática• deepule de haberse administra­

do rectalmente. En loa pacientes con alteraciones hepiticae 

graves, debe administrarse con suma precaucidn. 

Concentracidn Plasmática 

Adminietracidn Intravenosas Inyectando rllpidemente­

por vía IV midazolam, la concentraoidn plasm4tica •• reduce 

al 10-2°" del Wl.or inicial en el pluo de un cuarto de ho­

ra. Al cabo de 2 horaa, hay un 5" aproximad&.iente de la -

concentracidn plaem4tica inicial (Pig. 5). 

Con una representaci6n semilogar!tmica ae obtiene -

una curva (Pig. 6). Eeta dhcurre trU'ieicamente durante -

las dos primera• faeee teta y alfa (vida media, cuatro y -­

treinta minutos respectivamente), el descenso de la concen­

traci6n viene determinado por rápidos procasos de distribu­

ci6n (rases de distribucidn). En ln fase· terminal beta --­

(constante de semieliminacidn t 1/2 = 1.5-2.5 horas) inter­

vienen dnicamente procesos de metabolizacidn. En la primera 

fase de distribucidn ( fase teta ) el midazolam pasa a-
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'1asa A es11A.cio!'; de fácil occeso y al cc:i.bo de u:i cuarto de -

h·>rli a!)roximAdo:'1ent'3, esta fesi;o h('i. concluid·'· En lA faee ile 

diet!'ibucih niguiente (fase alfa) se nlc~nza un equilibrio 

de 1a cimct?ntraci5:i Cl'>n el restv del c11erpo y dichv. faso fi 
naliza al ~rinci~io de la tercera hora. 

La tasa de extraccl6n "ºr el hÍ"'1dO asciende a 30-

60~ y la de9uraci6n plasmé.tics total OHcila entre 301 y 400 

ml/min, 

Adem~s del midazola.m, el metabolito alfa-hidroximi­

dazolam. En lA fi~ra se ex~onen 1Rs curvas de las concen-­

trc.ciones de ambos. Cabe apreciar que las concentracione3 -

del metabolito son 5 veces m~s bajas que las del midazolam, 

La constante de semieliminación t l/2 del alfn-hi-­

droxi~idazo1a~, es de una hora aproximadamente. 

Adminstraci6n Intramuscular: El midazolam por vía -

IM, ~uestra una curva de concentraci6n plasm&tica re9resen­

tada en la figura 9, la cual se compara con la obtenida --~ 

tras inyectar por vía IV, la mit31Ba dosis. 

Como puede verse, las concentraciones plasmáticas -

al cabo de unR hora y media de haber inyectado el ~re~arado 

'ºr v!a DI, son pr~cticamente idénticas a las obtenidas --­

tras la administración IV, La Rbeorci6n, a partir del teji­

do muscular, es r~pida y completa. La constante u~ semiab-­

sorci6n ;·e eleva A unos 10 minut'Js; sienifica esto, que al­

eaba de 2~ minutos se han absorbido las tres cuartas partea 
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de la dosis. En el p1asma se alcanzan concentraciones máxi­

mas (C-max.) pasados unos 20 minutos. Le biodisponibilida&­

es del 90~ aproxi"lllidamente. Loa valoree de la depuraci6n -­

plasmática trae inyecciones I!I!, casi no difieren de loe ob­

tenidos después de administrar el medicamento por v!a IV. 

El midazolam, además ha demostrado tener excelente­

tolerancin y absorción a través' de mucQeas, por lo que lo -

hace un magnífico agente en la medicación preaneetésica en­

niftoa, para no tener que so~eterlos al "trauma" que siempre 

le ocasionan las agujas. Se puede administrar por v!a nasa~ 

oral, rectal y sublingual con excelentes resultados y magnf 

fice aceptaci6n por parte del paciente pediátrico. 
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!!ATE:<IAL Y 1,•ETODO 

l.- Diseño, 

se realizó un estudio de fernacología clínica fase 

IV, descriptivo y pronpectivo. 

Universo lle Estudio. 

Pacientes que fueron sometidos a cirugía ambulato­

ria, en el Hospital Reeional "Gral. Ignacio Zaragoza" I.s. 
s.s.T.E. 

Tamaño De La Muestra. 

15 Pacientes. 

Criterios De Seleccion, 

De inclusi6n1 Pncientes mayores de 15 alios y meno­

res de 43, con un rieero ASA I-II, sometidos n cirugía (o!!. 

col6eicn (9) y plasticn (6) (Tabla 1) etc,) con anesteaia­

cenP.ra1. Y que cwnr.lan con todos los requisitos, para con­

soderr-rse cirue!a de c~rta estancia. 
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De exclusi6n: pacientes con reacciones de hipersensibilidad 

o administraci6n cr6nica de benzodiacepinas y/o narc6ticos-

o embarazadas. 

De eliminaci6n: Uso de otros inUuctores anestéoicos, cam--­

bios secundarios a la ~edicaci6n preanentésica o cardiovas­

culares. 

Variables. 

Dependientes: dosis, tiempo de dosis fraccionados. 

Independientes: tipo, maenitud y duraci6n de la cirugía, e~ 

periencia del cirujano, preeenciEI o no de patolo~:!a agreea­

da; con e1 fin de reducir otras vari~bles como experiencias 

del aneotesi6logo, eubjetividad de los registros, etc., to­

das las dosis fraccionadas serán administradas y valoradas­

por el mismo aneete~i6logo que realiza la investigaci6n. 

No PACIENTES . PORCENTAJE 

ONCOLOGIA 

Pibroadenoma mamario B 53. 33" 

Mastectomíe simple 1 6. 66" 

C. PLASTICA 

Reses. quiste sinovial 2 13. 33" 

Pl.ast!a punta nasal 2 13. 33" 

Rinoseptoplastía 1 6.66" 

Tarsorrafía párpado l. 6,66" 

TOTAL l.5 99,97" 
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1.- /,l ller.ar el paciente Al quir6fP.:'l0 1 se canaliz6 una ve­

nn con so1nci6n ·-!lucom1da al 5·_:, de 500 ml. 

2.- Se premecH.c6 15 minutos antes de la ciruz:!a con: 

Fentanyl 1-2 mcc/Ke. 

Atro~ina 10 :ncg/Ke. IV. 

}.- se to~aron SÍEllOS vitales (FC, TA y FR) antes de la in­

ducción de la anestesia. 

4.- Se 11onitoriz6 o.l paciente con el estetoscopio precor--­

dial y men~o infleble con estetoscopio en brezo. 

5.- Inuucci6n1 

Fentanyl 7 mcg/Kg en bolo IV = 490 mcg - l Amp. 

Midnzolom Rango de 200 - 500 mcg/Kg. 

Succinilcolina l mg/Kg. IV. 

6.- La intubaci6n endotraqueal se llev6 a cabo a los 90 se­

[Unüos de hnber ad~inietrado la inducción, anotando la res­

puesta del paciente a la intubaci6n; se tomaron signos vit~ 

les. 

7.- Manteni~iento: 

Midezolam dosis fraccionada en un raneo de 150 :ncü/Kg/C/15-

min. y ~osterionnente la mitad de lo dosis, ~egÚn requeri-­

:niento. 

Fentanyl a 5 mce/K~. C6da 15-20 minutos. 
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B.- Los signos vitales se to~aron cada 10 minutos durante -

e1 transanest~sico. 

9.- Durante todr, la ciru¡¡ía se valoraron: 

Sillllos vi tales. 

cambios pu~ilares. 

Cambios en la piel (hdmeda, seqa, etc.). 

Movimiento del paciente. 

Calidad de la Técnica, en relación al Plano y Etapa Anesté­

sica. 

10.- En caso de ser necesario se revirti6 narcótico y rela­

jante muscular con naloxona a 3 mcg/Kg. 

11.- Antes de la extubaci6n, se valoró el estado del psciea 

te - Responde a estímulos verbales (1) 
Responde a estímulos dolorosos (2) 

- No hay respuesta (3) 

TABLA 3: VALORACION DE LA SEDACION 

Despierto o 

Somnoliento 1 

Dormido que responde 2 

Dormido, no responde 3 
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RESULTADOS 

El 100~ de los JDCientes, ~resentaron nb~lici1n del 

eutonatismo res~irutorio con las dosis ndecuadas de midazo­

lam e:1 la inducción, y s.ntes de lr1 intubaci·~n ni? vl?ntilA.ro:'l 

con rnascsrille. 

Los cambios de la tensión arterial, frecuencia res­

piratoria y cardiaca se muestran en la grafica 1. 

La dosis promedio de mldazolam para la inducci6n 

fue de 13 mgs o sea 216 mc!'/Kg de peso. 

El fentanyl utilizado fue en dosis promedio de 9.16 

mc~/Ke de peso para un promedio de tiemoo anest~sico de 50 

minutos. El rango entre la dosis menor y mayor es amplio y 

se encuentra de 4.41 mcg/kg a 15 mcg/Kg, correspondiendo 

la• dosis m~s bajas e la clru!"Ía de resecci6n de quiste si­

novial y a la mastectomía simple. Excluyendo a estos 3 pa-­

cientes, le dosis promedio fue de 9.37 mcg/Kg de peso. 

La naloxona, se utilizó en promedio de 263 mee como 

dosiR total, ~ara canse/TU.ir una rldJeuada ventilación del P!, 

ciente. 

Los ~i . .:_rnoF. vitales trflnsoperatorios ful!ron en 1;1rOm!:_ 

dio los si¡;uientea1 Le tens16n arterial aist6liCH fue de -­

llJ m!nHg y le diest61ica de 78 mmHe;, la frecue:>cia cardiaca 

de 7S. 3 latidos por minuto, y la frecuencia res'f'iratoria de 

17 por minuto. (Gráfica 1). 
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El 93,33 ~de los pacientes obtuvieron una califica­

ci6n de Aldrete de 9 al salir de la sala de quir6fano, El-

100 i'. 

GRAFICA l Variaciones de los signos vitales: Tensi6n art~ 

rial, frecuencia cardiaca, frecuencia reapirat~ 

ria preoper~.toria y :transoperatoria. BAS=basal, 

PRE= deapu6s de la premedicaci6n, INT = postin­

tubaci6n, La tensi6n arterial en mmhg, la fre-­

cuencia cardiaca en latidos por minutos y la -­

frecuencia respiratoria por minuto. 
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TABLA 2 INDICE DE ALDRE'l'E 

Mueve 4 extremidades 2 

Actividad Mueve 2 extremidades 1 

No mueve ninguqa o 

Respira hondo y tose 2 

RespirE.ci6n Espont!Úleo pero limitado l 

No respira espontáneo o 

T.A. 20 % menor que basal 2 

Circulaci6n T.A. entre 20-25 ~ menor l 

T.A. 50 ~ menor que basal o 

Despierto, contesta preguntes 2 

Conoienoie Despierta cuando se le llame 1 

No responde o 

Rostido 2 

Co1oraci6n Pi!.lido, ioto!rico, etc. 1 

Cian6tioo o 

TOTAL 10 



nrscusro:; 

LA ¡;nestesiF. intrnvenosa toté!l. He sicJo l"'r>sta ln Rctualid<:d 

muy ~occ utiliz~dR en nu~rtro m~dio er la ~r~ctica ~ne~tér:1 

en diaria. PtncirJa1:nente na!'n cirueía mayor, en donde comun. 

mente se utilizan t~cnicas inhalntorias. Sin embur~o, revi­

siones recientts a cerca de la contc~inación y lo poluoión­

de loo :;uir6fanoc nor .:!['entes inh~la.torio::; y :::;us poc;iblee -

efectvs perjudiciAles tanto como 9ara el anestesiólo~o, co­

:no para el :.ersonr~l qttirúrr.ico en Eeneral, hfl !Jropiciado 

que ~e tome un es?ecial inter~n en estas t6cnicas, tanto e~ 

mo para la aneEtesia r.v. total como para las t~cnicns nne~ 

tésicas bE:lanceedas, se req1tiere une. adecuada hipnosis, --­

analFesia y oxigenación para el menteni~ie~to de lF aneste­

sia. Así como, un rápido ret.Jrno hacüt la homeosta sisfisi2. 

16tica en el postoperatorio. Han sido usadas diversas dro-­

gas hi~ndticas par~ el mantenimiento de la misma, teniendo­

en cuente, las benzodiacepinas clásicB.r'lente utilizadfls, el­

diacepam y flunitrecepam, como principal desventaja, la la!: 

~· <1urnci6n de su efecto. 

r.Tidaz Jlam es una nueva benzoCiacepinfi cuyas ~rincipRlee ca­

recter!sticlts son: su solubilide.d y estabilidod en s~lucio­

nes ect:osas. RÁpid!.:i inicio de ncci6n. Vide medie c:irta. Au­

sencii:• c1e metaboli tos clínica'llente activo:::. Ad e cunda estab!_ 

l.idrd cf'rdiovascular y míni'11a incidencia áe dolor y flebi-­

tis en el sitio de iny•oci6n. 
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Las concentre.cio.rtes plas:11áticRs del midazo1am después de un 

b~l·'l i::'ltn:1venoso y su correlaci~n clínica han sido bien de­

terminadas. Varios autores han utilizado el midazolam aso~~ 

ciado a fentahyl corno técnica intr&venosn t'1tal. 

To!'land., en cuenta lt'l.S diferencias conl::!t!tuciona1es y nutri­

ci"11nales del tipo de pacientes estudiados por nosotros y -

con el canocimii=mto de que el !'DidaZolarn tiene gran afinidad 

poD laQ. proteínas plasmáticas, 'con el presente estndio se -

redu3et"6n las dosis de inducci6n, así como ls.s dosis frac-­

cionadas de mantenimiento tranRane~t&sico, encontr~rnos que­

a nivel cardiovasc1..tlar hubo una disminuci-5n inicial de 10 -

mmhe, en promedio en la preei6n arterial diast6lica en un -

tercio de nuestros pacientes, despu~s de 1a dosis inicia1 -

de inducción y un aumento de la frecuencia cardiaca de en-­

tre 10 y 20 latidos por minuto. Esto ÚJ.timo probablemente a 

expensas de analgesia insuficiente, para 1a intubación end~ 

traqueal. 

Al igual que los otros autores corroboramos una adeauada e~ 

tabilidad cardiovascular durant~ la cirug{a , encontramos -

mínimas variaciones, tanto en la TA, como en la FC. Le calh 

dad de la anestesia, así como la profundidad de la misma -­

tambi4n fue catalogada de adecuada. Valorada por la ausen-­

cia de respuestas auton6mic•s ante los est!muloe quirúrgi~ 

cos. Así se demoatr6 que el midazolam puede ser utilizado -

como hipn6tico de base que nos brinda m~ltiples beneticios­

y ventajas como indicci6n y emerei6n suaves, mantenimiento­

y profundidad aneet6aica adecuada. 
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El rniéa~oln.';l. a doFis freccionP.dan y CO'TIO bo1o de induc­

ci6n de 500 mcg y ;ir?porciona:1do como dosis de :nanteni­

miento durante los r>rimeros 15 !ninutos, un bolo da 150-

mce/Kg los sicuientes 15 minutos la mitad de la dosis -

75 mcrr, sí t:?l !)aciente lo requeriA. Afrncie.do a. un narc.2, 

tico ºº"'º el fer.tr.nyl, a dosis de 1-2 mcg/Kg de peso C!!. 

do 2.J minutos, nos riroporciona una técnica anestésica -

ace•Jtf.ble, ~ara producir hipnosis y mantener la aneste­

sin durnnte la ciru~ía. 

El ~idazolam, a las dosis anteriormente mencionadas, ~ 

produce adecuada estabilidad cardiovascular. Es una ben. 

zodiecepina, gue puede ser utilizada en cualquier tipo­

de paciente procramado para cirugía, donde ae requiere­

una t'cnica anesteaica general. 

El tiempo medio de recu,eraci6n de la sedaci6n posto~e­

ratoria, de dicha t~cnicn, es en promedio de 2-2.2 ho-­

ras, porlo que resulta apropiada para el paciente de -

cirueíP de corta estancia, ~or ~us mínimos efectos col~ 

terE"lee. 

-. El 9aciente ~uede ser ee-resado a su domicilio con segu­

ridacl en un tiempo rct~onable de 4 - 5 horna. 

Se lo;-ra es! une dis-ninución de costo hara-cemn-ho~!'li-­

ta1 por la breverlad de tiempo que se encunntra el ~a--­

ciente, dentro de la unidad hospitalario. 
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